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Continuarea seriei de monogra- 
fii dedicate fiziologiei normale și 
patologice, volumul „Fiziologia și 
fiziopatologia digestiei” cuprinde 
o amplă prezentare sintetică a cu- 
noştințelor actuale într-un dome- 
niu de importanţă majoră pentru 
practica medicală. 

Lucrarea redactată împreună cu 
un colectiv prestigios de specialiști 
gastroenterologi, este structurată 
în 3 părți, urmărind principalele 
etape ale procesului digestiv: eta- 
pa  buco-faringo-esofagiană de 
pregătire fizică și de transport ale 
alimentelor, etapa gastrică de de- 
pozitare, continuare a modificări- 
lar fizice și de început a transfor- 
mărilor chimice și etapa intestinală 
de digestie propriu-zisă și de ab- 
sorbție a constituenților alimentari. 

Progresele recente în domeniul 
fiziologiei și fiziopatologiei diges- 
tiei şi absorbției, sintetizate pe ba- 
za datelor din .literatură și a expe- 
rienței autorilor, furnizează premi- 
sele pentru înţelegerea mai pro- 
fundă a patologiei și terapeuticii 
gastroenterologice. 
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În ai i i) 
INTRODUCERE 


Creşterea şi dezvoltarea copilu- 
lui și menţinerea integrității orga- 
nismului adultului necesită aportul 
permanent de substanțe energogene- 
tice şi plastice, vitamine, apă şi e- 
lectroliţi. Organismele simple de ti- 
pul protozoarelor îşi procură. sub- 
stanțele necesare vieţii. Prin difuziu- 
ne și fagocitoză şi, după ce le intro- 
duc îi vacuole digestive, le degra- 
dează cu ajutorul enzimelor lisoso- 
male pînă la elemente simple utili- 
zabile. La animalele mai dezvoltate 
filogenetic apare o cavitate digestivă 
care comunică cu exteriorul printr- 
un orificiu unic, iar ulterior se dez- 
voltă tractul digestiv cu două orifi- 
cii şi apar celule specializațe pentru 
secreția enzimelor digestive, unele 
diseminate în grosimea mucoasei 
gastro-intestinale, altele grupate în 
glande digestive mari. Concomitent, 
se dezvoltă și mecanismele de regla- 
re a activităţii tractului digestiv, ini- 
țial formaţiuni nervoase, intramura- 
le, care controlează prin reflexe 1o- 
cale secreția şi motricitatea, apoi 
mecanismele. vegetative extrinseci, 
care coordonează activitatea întregu- 
lui tract digestiv și integrează func- 
ţia de digestie cu alte! activităţi ale 
organismului. Dacă cea“ mai mare 


ge 


parte a tractului digestiv este coor- 
donată de către elemente ale siste- 
mului vegetativ intrinsec şi extrin- 
sec, deci, funcționează inconştient, 
segmentele superior şi inferior, la 
nivelul cărora au loc ingestia ali- 
mentelor și, respectiv, evacuarea re- 
ziduurilor digestiei, sînt controlate 
de sistemul nervos somatic, fiind 
conștiente. Recent s-a atras atenţia 
asupra unui alt sistem de reglare și 
coordonare a activităţii digestive, re- 
prezentat de diviziunea gastro-ente- 
ro-pancreatică a sistemului endocrin 
difuz, ale cărui celule secretă hor- 
moni cu importante acţiuni digesti- 
ve prin mecanisme endocrine, para- 
crine și neurocrine. 

Sistemul digestiv este constituit 
din tractul digestiv şi glandele di- 
gestive anexe. Tractul digestiv es- 
te format dintr-un tub, avînd di- 
mensiuni și structură variabile, care 
primește, stochează şi degradează a- 
limentele ingerate, pe măsură ce a- 
cestea sînt deplasate aboral, conco- 
mitent fiind absorbite substanţele 
necesare economiei, organismului. 

Structura tractului digestiv. este în 
general: omogenă, dar. cu adaptări 
regionale specifice, condiționate de 
funcţia diverselor segmente. Tractul 


digestiv este constituit din 3 tunici 
suprapuse: mucoasă, submucoasă și 
musculară, iar în unele segmente e- 
xistă şi o tunică seroasă peritoneală. 
Mucoasa acoperă întreaga supra- 
față luminală a tractului digestiv, în 
unele segmente avînd în special ro- 
lul de a secreta mucusul necesar a- 
gregării particulelor endoluminale și 
lubrifierii suprafeţei, pentru a per- 
mite propulsia conţinutului fără a 
leza celulele mucoasei, în timp ce 
în alte segmente mucoasa prezintă 
invaginaţii, formînd glande ale căror 
celule secretă constituenți ai sucuri- 
lor digestive. Densitatea maximă a 
glandelor mucoasei este în stomac şi 
intestinul subţire, unde au loc şi ce- 
le mai importante procese de diges- 
tie. Unele dintre celulele mucoasei 
intestinului subţire prezintă modifi- 
cări specifice structurale la nivelul 
membranei endoluminale (marginea 
„în perie“), care le permite să aibă 
atit activitate digestivă, prin enzime- 
le inclavate în membrana plasmati- 
că, cît şi activitate absorbtivă. Mu- 
coasa tractului digestiv „conţine. și 
numeroase formațiuni, receptoare, 
precum şi celule ale sistemului. en- 
docrin difuz, care, stimulate de can- 
titatea şi proprietăţile fizico-chimi- 
ce ale conținutului luminal, produc 
descărcări de mediatori chimici și 
hormonali influenţind adecvat secre- 
ţia și motilitatea digestivă. 
Musculatura tractului digestiv es- 
te constituită în cea mai mare parte 
din fibre musculare netede, excepție 
făcînd doar musculatura cavităţii bu- 
cale, a faringelui. și a 1/3 superioa- 
re: a esofagului, precum. şi sfincterul 


anal extern, care sînt alcătuite din 
fibre musculare striate. Musculatura 
netedă este structurată în două pla- 
nuri, un strat intern circular și un 
strat extern longitudinal, disconti- 
nuu la nivelul coloniului unde for- 
mează teniile. Prin contracția mus- 
culaturii netede din peretele tractu- 
lui digestiv se produc mișcări, unele 
de, segmentare, care permit ameste- 
cul optim al alimentelor cu sucurile 
digestive şi favorizează absorbția 
constituenţilor rezultați prin proce- 
sele digestive, altele propulsive, ca- 
re transportă aboral conţinutul en- 
doluminal lent și progresiv pină în 
colonul stîng, atît timp cît mai exis- 
tă încă constituenți care trebuie să 
fie absorbiți și apoi periodic, rapid 
şi pe distanţe mai lungi, uneori pi- 
nă în rect pentru declanșarea refle- 
xului defecaţiei. În anumite zone 
„strategice“ s-au descris sfinctere 
(esofagian, cardial, piloric, ileocecal, 
anal), considerate mai de mult a a- 
vea o importanţă fundamentală pen- 
tru controlul tranzitului digestiv. U- 
nele dintre sfinctere sînt mai mult 
funcţionale decit anatomice şi se pa- 
re că importanţa lor a fost exagera- 
tă, deoarece exereza lor chirurgica- 
lă nu a provocat perturbări semni- 
ficative ale tranzitului. Timpul cît 
stagnează alimentele într-un seg- 
ment digestiv este reglat prin me- 
canisme complexe neurovegetative 
și endocrine, iar sensul unic al de- 
plasării conţinutului intraluminal es- 
te consecința motricităţii tractului 
digestiv şi nu a sfincterelor. 
Glandele digestive mari, care își 
descarcă secrețiile în tractul diges- 


tiv (glandele salivare, pancreasul e- 

xocrin şi ficatul) au structuri şi im- 
portanță diferite în cadrul procese- 
lor de digestie și absorbție. Astfel, 
glandele salivare mari, constituite 
din celule seroase (parotidele), pre- 
dominant mucoase (sublinguale) sau 
avînd structură mixtă (submaxilare- 
le), secretă cantităţi variate de sali- 
vă cu compoziţie biochimică “condi- 
ționată de proprietăţile fizico-chimi- 
ce ale alimentelor introduse în gură. 
Rolurile salivei constau mai ales în 
modificări fizice ale alimentelor, în- 
trucît timpul scurt cît stau alimen- 
tele în gură nu permite o activitate 
digestivă semnificativă, saliva avînd 
de altfel și un conţinut enzimatice 
redus. Pancreasul exocrin, glandă cu 
structură acinoasă, similară celei a 
glandelor salivare, secretă un suc 
alcalin, conținînd toate enzimele ne- 
cesare pentru hidroliza diverșilor 
polimeri alimentari, de aceea impor- 
tanța sa în digestie este cu totul deo- 
sebită. Ficatul, prin activitatea he- 
patocitelor, “elaborează bila, un 1i- 
chid alcalin lipsit de enzime diges- 
tive, dar conținînd acizii biliari, ele- 
mente fundamentale pentru digestia 
şi mai ales pentru absorbţia lipide- 
lor. 

Alimentele, ' îngerate în cantități 
controlate de echilibrul dinamic'din- 
tre activitatea centrilor hipotalamici 
ai foamei și sațietăţii, sînt constituite 
din polimeri complecși care, pentru 
a“ putea intra în pool-ul metabolic 
al organismului trebuie să fie de- 
specificaţi pînă la stadiul de mono-= 
meri  nespecifici absorbabili. Acest 
proces este favorizat de anumite 


transformări fizice, care constau, pe 
de o parte, în fragmentarea alimen- 
telor în particule cît mai mici, pen= 
tru a oferi o suprafaţă cît mai mare 
acţiunii enzimelor. hidrolitice diges- 
tive şi, pe de altă parte, în ameste- 
cul prelungit al conţinutului intra- 
luminal cu sucurile digestive, pen- 
tru ca enzimele să poată acţiona op- 
timal. « 
Tractul digestiv împreună cu glan- 
dele digestive mari, datorită activi= 
tăţii sinergice și “complementâre a 
mecanismelor nervoase (intrinseci și 
extrinseci) şi a hormonilor ; gastro-= 
intestinali, constituie o unitate mor= 
fofuncţională, în - cadrul căreia fie- 
care etapă'este pregătită de către e- 
tapa precedentă şi,-la rîndul ei, pre- 
găteşte etapa 'care îi urmează. Aceas- 
tă caracteristică - are o importanță 
deosebită atît în fiziologia cît și în 


- fiziopatologia digestivă. Digestia se 


desfășoară, deci, ca un proces ne- 
întrerupt pînă - la produşii simpli 
(monomeri), ultimele etape ale “Pro= 
cesului fiind strîns corelate cu Pro- 
cesele de absorbţie. Împărţirea pro-= 
cesului în mai multe gtape este deci 
artificială, ea fiind necesară doar 
pentru prezentarea mai didactică a 
imensului material. acumulat în a- 
cest domeniu. 

Etapa buco-faringo-esofagiană a 
digestiei este caracterizată mai ales 
prin modificările fizice pe care. le 
suferă alimentele introduse în gură. 
Masticaţia și insalivaţia alimenţelor 
au rolul de a favoriza fragmentarea 
şi apoi conglutinarea fragmentelor 
prin mucus şi formarea bolului ali- 
mentar, a. cărui propulsie pînă în 


stomac se realizează prin actul de- 
glutiţiei. Mecanismele reflex condi- 
ţionate și stimularea receptorilor bu- 
co-faringo-esofagieni prin contactul 
cu bolul alimentar. şi cu constituen- 
ţii alimentari dizolvaţi în salivă, am- 
plifică și  întreţin secreția salivară 
și îi influenţează 'compoziția și în 
același timp activează funcţiile seg- 
mentelor digestive subiacente. 
Afecţiunile care alterează cele 3 
procese ce au loc în această etapă 
(masticaţia, salivaţia şi deglutiţia) 
vor avea consecințe diferite asupra 
digestiei. Tulburările masticaţiei, ur- 
mate de deglutiția unor fragmente 
alimentare insuficient prelucrate. fi- 
zic nu exercită de obicei: influențe 
nocive asupra etapelor “următoare 
ale “digestiei. În schimb, tulburările 
secreției salivare, în special hipo- 
sau  asialia, “îngreunează  deglutiția 
sau chiar o fac imposibilă. În sfîr- 
şit, tulburările funcționale sau le- 
ziunile organice ale canalului fa- 
ringo-esofagian pot! determina alte- 
rări ale progresiei bolului alimentar, 
care pot ajunge pînă la imposibili- 
tatea hrănirii ' bolnavului pe cale o- 
rală. : 
Etapa gastrică a digestiei, care în- 
cepe: odată “cu ajungerea bolurilor 
alimentare în stomac, este caracte- 
rizată atît prin' modificări fizice cît 
şi: chimice. În timpul ingestiei ali- 
mentelor stomacul se destinde activ, 
prin mecanisme nervoase și hormo- 
nale, stocînd' alimentele ingerate — 
relaxarea  adaptativă. Apoi se de- 
clanșează contracţii peristaltice care 
disociază bolurile alimentare şi a- 
mestecă îndelung fragmentele ali- 


mentare 'cu sucul gastric, pînă ce se 
constituie o masă semilichidă — chi- 
mul gastric. În acest timp acţionea- 
ză enzimele  hidrolitice -ale sucului 
gastric, în special asupra proteinelor, 
acţiunea lor. fiind mai mult pregă- 
titoare - pentru adevărata . digestie, 
care are.loc în intestinul subţire. Ro- 
lurile fundamentale ale stomacului 
în digestie, constau, deci, în stocarea 
alimentelor, continuarea transformă- 
rii lor. fizice, impregnarea cu suc 
gastric. şi „evacuarea fracționată şi 
ritmică a chimului acid în duoden. 
Funcţia digestivă a stomacului apa- 
re a; fi de importanţă secundară, de- 
oarece pierderea activităţii  gastro- 
secretorii nu este -urmată. de, conse- 
cințe nocive semnificative asupra 
digestiei. See 

Patologia gastrică este dominată 
de. inflamaţiile acute. şi cronice ale 
mucoasei, gastrice. şi mai ales de ul- 
cerele. 'peptice, care produc atît tul- 
burări. secretorii cât şi motorii. Me- 
canismele ; patogenetice ale ulcerelor 
(gastric sau duodenal) nu sînt încă 
elucidate, de altfel existînd încă di- 
vergenţe de opinii dacă este. vorba 
de o singură boală sau de. boli care 
au în; comun leziunea ulceroasă, dar 
diferă între ele prin multe aspecte 
etiopatogenetice. - Chirurgia gastrică 
de 'exereză sau de reglare, larg prac- 
ticată mai ales în 'ulcerele. peptice, a 
creiat un nou capitol de patologie, 
tulburările . postoperatorii, instalate 
cu frecvență destul de ridicată după 
unii “autori, creind probleme. tera- 
peutice uneori foarte dificile În sfîr- 
şit un capitol nou este cel-al fizio- 
patologiei gastrinei, cel mai bine stu- 


diat dintre hormonii  gastro-intesti- 
nali. Patologia gastrică frecventă şi 
complexă poate provoca alterări a- 
le etapei gastrice a digestiei prin 
tulburările secretorii' și motorii, prin 
regimul și tratamentul medicamen- 
tos prescris şi prin alterarea desfă- 
şurării fazei intestinale a digestiei. 

Etapa intestinală a digestiei, cea 
mai importantă şi mai complexă, de- 
butează în lumenul intestinal și se 
continuă la nivelul membranei „în 
perie“ a enterocitelor și chiar în in- 
teriorul acestor celule. Digestia in- 
traluminală se realizează sub acţiu- 
nea enzimelor pancreatice, care, în 
prezența sărurilor biliare şi în me- 
diul alcalin intestinal, degradează 
succesiv diverşii polimeri alimentari 
și produşii de digestie rezultați prin 
acțiunea enzimelor care au acţionat 


în etapele precedente, pînă la sta- 
diul de oligomeri (dizaharide, oligo- 
peptide, di- și monogliceride etc.). 


Digestia sub acţiunea enzimelor 
pancreatice continuă și în timpul cît 
aceşti compuși străbat glicocalixul şi 
se desăvirşește la nivelul marginii 
„în perie“ a enterocitelor, sub acţiu- 
nea enzimelor atașate feţei luminale 
a membranei plasmatice, iar unele 
oligopeptide, absorbite ca atare, sînt 
scindate de către enzimele intracito- 
plasmatice enterocitare. Constituen- 
ţii simpli rezultați ai proceselor de 
digestie ajung prin mecanisme com- 
plexe, specifice şi/sau nespecifice, să 
străbată epiteliul mucoasei intestina- 
le și să intre în economia organis- 
mului pe cale sanguină şi limfatică. 


Procesele de digestie, strîns core- 
late cu cele de absorbție, continuă 
de-a lungul întregului intestin sub- 
țire, chimul care ajunge în colon fi- 
ind aproape lipsit de substanţe ener- 
gogenetice și plastice, dar conținînd 
încă 'o' cantitate apreciabilă de apă 
şi electroliți care se va resorbi în 
colonul proximal. Resturile” alimen- 
tare nedigerabile, împreună cu de- 
tritusuri celulare și o mare cantitate 
de germeni sînt compactate și sto- 
cate în colonul distal, pînă cînd, sub 
influenţa mișcărilor de transport în 
masă, vor fi propulsate pînă în rect 
şi, declanșînd reflexul defecaţiei, 
vor fi evacuate. 

Etapa intestinală a digestiei, aso- 
ciată cu absorbţia, poate fi deregla- 
tă, uneori consecutiv unor afecţiuni 
care tulbură funcţiile motorii şi se- 
cretorii gastrice, dar cel mai frec- 
vent se tulbură din cauza unor afec- 
țiuni ale ficatului, pancreasului sau 
intestinului. Scăderea sintezei de să- 
ruri biliare, creşterea eliminării sau 
distrugerii lor intraluminale şi co- 
lestaza intra- sau extrahepatică sînt 
mecanisme care tulbură profund di- 
gestia şi absorbţia lipidelor şi în mai 
mică măsură și a protidelor. Insufi- 
ciența enzimatică pancreatică, prin 
modificări de secreție, excreţie, dilu- 
ție, sau distrugere intraluminală, va 
avea aceleași consecințe nocive. Cau- 
zele cele mai frecvente de tulburare 
a etapei intestinale a digestiei sînt 
însă afecțiunile intestinale de diver- 
se etiologii, sau afectările intestinale 
în cadrul unor boli sistemice, care 


alterează parţial sau global funcţiile 
de digestie, absorbţie, timpul de con- 
tact al chimului cu mucoasa intesti- 
nală; sau transportul substanţelor 
absorbite. în circulaţia sanguină și 
limfatică. Deoarece descrierea  fizio- 
patologiei acestor diverse afecţiuni 
ar. depăşi -cadrul acestei lucrări, în- 
tr-un capitol de sinteză sînt prezen- 
tate consecinţele. acestor. afecțiuni a- 
supra digestiei şi absorbției. De ase- 


menea sînt prezentate separat con- 
secințele intervențiilor chirurgicale 
de exereză asupra. intestinului sub- 
ţire şi gros. În încheiere se inseră un 
capitol cu datele: actuale asupra. fi- 
ziopatologiei hormonilor 'gastro-in- 
testinali, problemă extrem de intere- 
santă- care va aduce probabil în anii 
următori multe schimbări în concep- 
ţiile actuale asupra fiziologiei şi fi- 
ziopatologiei digestive. 


etapa 
buco-faringo-esofagiană 


a digestiei 


mat. 


Activitatea digestivă începe ime- 
diat după prehensiunea hranei, act 
conștient care dispare la animalele 
decorticate, și are ca rezultat pregă- 
tirea alimentelor pentru etapele ur- 
mătoare ale digestiei. Alimentele in- 
troduse în gură găsesc aici o anumită 
cantitate de salivă secretată prin me- 
canisme reflex condiţionaate și, prin 
stimularea receptorilor bucali, de- 
clanșează masticaţia și intensifică se- 
creţia salivară. 

Masticaţia, proces extrem de com- 
plex declanșat voluntar şi putînd fi 
oprit oricînd de asemenea voluntar, 
constă într-o secvenţă perfect coor- 
donată de mişcări ale mandibulei pe 
masivul maxilofacial, astfel încît ali- 
mentele introduse între arcadele den- 
tare, prin mișcări adecvate ale limbii 
şi musculaturii obrajilor, să fie frag- 
mentate în particule cît mai mici. 
Reglarea şi integrarea mișcărilor 
mandibulare cu cele ale limbii și mus- 
culaturii obrajilor se face de către 
centrii din trunchiul cerebral, care 
primesc aferenţe atît de la nivelul 
receptorilor bucali cît și de la cen- 
trii superiori (formațiunea reticula- 
tă, sistemul limbic, cortexul cere- 
bral) și, la rîndul lor, adaptează ac- 
tivitatea masticatorie în funcţie de 
calităţile fizice și chimice ale ali- 
mentelor introduse în gură. Masti- 
cația produce fragmentarea progre- 
sivă a alimentelor, oferind o supra- 
față mai mare acţiunii enzimelor 
digestive și astfel favorizind desfă- 
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şurarea etapelor următoare ale di- 
gestiei. 

Secreţia salivară, declanșată încă 
înainte ca alimentele să fi ajuns în 
gură și stimulată intens prin con- 
tactul alimentelor cu receptorii bu- 
cali, este perfect adaptată cantitativ 
şi calitativ în funcţie de proprietăţile 
fizice şi chimice ale alimentelor. Prin 
bogatul său conţinut în apă, saliva 
impregnează și înmoaie alimentele, 
ușurînd procesul masticaţiei, iar prin 
mucusul pe care îl conţine favorizea- 
ză formarea bolului alimentar, cînd 
fragmentarea produsă de masticaţie 
a atins un anumit nivel. şi lubre- 
fiază bolul, permiţind deglutiţia fără 
a leza mucoasele digestive. Acţiunea 
digestivă propriu-zisă a salivei este 
redusă, dată fiind starea alimente- 
lor, care sînt încă nepregătite pentru 
digestie, sărăcia salivei în enzime 
digestive, singura enzimă activă pe 
care o conţine fiind o «-amilază (pti- 
alina), şi mai ales timpul scurt cît 
stau alimentele în gură. Acţiunea pti- 
alinei continuă însă în stomac pînă 
ce sucul gastric acid împregnează 
complet alimentele și inactivează en- 
zima. Un rol digestiv important al 
salivei se datorează dizolvării unor 
constituenți alimentari, care astfel 
pot influenţa receptorii buco-linguali, 
stimulînd apetitul alimentar, dar şi 
activitatea secretoare a glandelor din 
segmentele digestive subiacente. 


Deglutiţia are loc după ce, prin 
acţiunea masticaţiei şi insalivării, s-a 


format bolul alimentar şi constă în- 
tr-o serie de reflexe, care au ca re- 
zultat transportul bolului alimentar 
din gură pînă în stomac. Declanșată 
reflex şi conștient, prin stimularea 
receptorilor istmului buco-faringian 
de către bolul alimentar, deglutiţia 
devine apoi exclusiv reflexă şi scapă 
de sub controlul voluntar, bolul ajuns 
în faringe fiind preluat și împins prin 
mişcări peristaltice pînă în stomac. 
Această extrem de complexă activi- 
tate, câre constă în contracția sec- 


venţială, perfect ordonată a nume= 
roşi mușchi, iniţial striaţi apoi ne- 
tezi, este coordonată de un centru 
bulbar al deglutiției, pe baza infor- 
maţiilor primite de la receptorii bu- 
co-faringo-esofagieni şi a comenzilor 
de la centrii superiori ai SNC. Aces- 
tor influenţe nervoase li se adaugă 
în segmentele esofagiene inferioare 
şi pentru controlul „sfincterului“ eso- 
gastric influenţele încă insuficiente 
precizate, ale hormonilor gastro-in- 
testinali. 


MASTICAȚIA. 


Masticăţia este un proces extrem 
de complex, care constă în fragmen- 
tarea mecanică a alimentelor solide 
şi semisolide introduse în gură, con- 
comitent cu impregnarea şi înmuie- 
rea lor cu salivă. Prin aceste modi- 
ficări mecanice, alimentele sînt pre- 
gătite pentru procesele de digestie 
ulterioare, fragmentarea permiţind o 
mai bună amestecare cu sucurile di- 
gestive și oferind o suprafață mai 
mare acţiunii diverselor enzime, în 
același timp protejînd mucoasele di- 
gestive superioare de acţiunea nocivă 


a fragmentelor alimentare înghiţite . 


nemestecat- (excoriaţii ale mucoase- 
lor  faringo-esofagiene,  contracții 
spastice dureroase ale esofagului, du- 
reri epigastrice, întârzieri în evacua- 
rea “stomacului etc.). Deplasarea ali- 
mentelor în gură în timpul mastica- 
ției stimulează receptorii bucali, iar 
senzațiile plăcute gustative şi olfac- 
tive stimulează activitatea secretoare 
salivară (4), gastrică şi pancreatică, 
contribuind la o mai bună și mai râ- 
pidă digestie. Edentaţia  şi- protezele 
inadecvate au fost” făcute" răspunză- 
toare de malnutriţia bătrinilor,, iar 
masticaţia defectuoasă și incompleţă 
a fost bănuită- că -deţine un rol fa- 
vorizant în patogenia ulcerelor gas- 
tro-duodenale. O serie de cercetări 
au "investigat importanța masticației 
asupra digestiei'a 29 alimente admi= 
nistrate oral, mestecate sau nemeste= 
cate, în saci de bumbac; care au fost 
recuperaţi din fecale și analizaţi. S-a 
constatat că 18 alimente, între care 


carnea, cartofii, carotele au fost doar 
parţial digerate şi absorbite, dacă au 
fost administrate nemestecate, în 
timp ce peştele, ouăle, pîinea au' fost 
bine digerate, indiferent dacă erau 
mestecate sau nu (9). E tip 3 
Procesul masticaţiei constă din va- 
riate” mişcări ale mandibulei pe 'ma- 
sivul maxilofacial, mişcări prin. care 
sînt aduse în contact suprafeţe oclu- 
zale ale arcadelor dentare inferioare 
şi superioare şi sînt prelucrate me- 
cânic alimentele, introduse permanent 
la nivelul suprafețelor triturânte prin 
activitatea coordonată a musculatu- 
rii limbii și a celei oro-faciale. 
Mișcările mandibulei sînt foarte 
variate, deoarece omul fiind omnivor 
a trebuit să-şi însușească diverse ti- 
puri de mișcări pentru a putea mas- 
tica diferitele alimente. Astfel, mas- 
ticaţiă constă din mișcări ritmice de 
ridicare, şi coborire â mandibulei, 
combinațe cu mișcări de propulsie şi 
retropulsie și cu mișcări de latera- 
litate (diducţie), cărora li se asocia- 
ză mișcările coordonate ale limbii, 
buzelor şi obrajilor. Aceste variate 
mișcări sînt rezultatul contracţiilor 
succesive şi perfect coordonate - ale 
musculaturii masticatorii principale 
şi ale celei accesorii (linguo-oro-fa- 
ciale). Feţi 
Clasic se admite că fiecare mișcare 
mandibulară este realizată de un anu- 
mit grup muscular. Astfel, mușchii 
ridicători: maseterul, temporalul (fas- 
ciculele anterior și mijlociu), pteri- 
goidianul intern, inervaţi de-ramura 


mandibulară a nervului trigemen, 
prin activitatea lor combinată, reali- 
zează ridicarea mandibulei, acţionînd 
în 2 timpi: în primul, pornind de la 
starea de repaus tonic, ce menţine 
gura închisă, sînt aduse în contact 
suprafeţe ocluzale ale arcadelor den- 
tare, iar în al doilea timp, sub in- 
fluenţa unui impuls suplimentar. de 
contracție, se dezvoltă presiunea mas- 
ticatorie efectivă necesară. Mușchii 
acţionează simetric și produc o con- 
tracţie de tip tetanic, la fel ca a ori- 
cărui alt muşchi striat, forţa con- 
tracţiei fiecărui mușchi depinzînd de 
numărul de unități motorii în activi- 
tate. Muşchii coborîtori ai mandibu- 
lei, sînt digastricul (pîntecele ante- 
rior), milohioidianul și geniohioidia- 
nul, primii doi inervaţi de nervul mi- 
lohioidian provenit din ramura man- 
dibulară a trigemenului şi ultimul 
dintr-o ramură a nervului hipoglos. 
Aceşti mușchi, pentru a putea cobo- 
rî mandibula, trebuie ca osul hioid să 
fie în prealabil fixat prin contracția 
mușchilor subhioidieni. (omobioidia- 
nul, tirohioidianul şi sternohioidia- 
nul), inervaţi din ramuri ale nervu- 
lui hipoglos. Contracţia bilaterală a 
muşchilor pterigoidieni externi con- 
tribuie. de asemenea la  coborîrea 
mandibulei, iar contracția unilatera- 
1ă,, concomitent cu cea a pterigoidia- 
nului intern ipsilateral, produce ro- 
tirea mentonului de partea opusă. 
Contracţia alternativă a pterigoidie- 
nilor externi realizează mișcările de 
diducţie, la care contribuie şi con- 
tracţia  ipsilaterală a  temporalului 
(fasciculul posterior),  digastricul 
(pîntecele. anterior), milohioidianul şi 
geniohioidianul. Propulsia mandibu- 
lei este rezultatul contracţiei simul- 
tane a pterigoidienilor interni şi ex- 
terni,, iar retropulsia a. contracţiei 
temporalilor (fasciculul mijlociu) și a 
geniohioidienilor. 

Cercetări mai recente au precizat 
că musculatura masticatorie are o 


structură heterogenă și ca atare muş- 
chii nu sînt unități funcţionale omo- 
gene. De aceea, nici mișcările mandi- 
bulare nu sînt succesiuni ritmice 
simple de ridicare şi coborîre, dato- 
rate contracţiei alternative a muşchi- 
lor ridicători şi coborîtori, ci combi- 
naţii complexe ale diverselor mișcări 
elementare de ridicare-coborire, pro- 
pulsie-retropulsie,  diducţie. Este 
mai corect ca fiecare fascicul mus- 
cular să fie considerat ca un element 


Fig. 1 — Activităţile musculare şi ci- 
clul  masticator. În centrul figurii este 
reprezentată traiectoria punctului inci- 
siv în plan frontal în timpul unui ciclu 
masticator ($ — sus, J] — jos, D — 
dreapta, S — stînga). A fost reprezen- 
tată porţiunea ciclului masticator în 
timpul căreia sînţ activi digastricul (1), 
pterigoidianul intern (2), pterigoidianul 
extern (3), maseterul şi zigomatico- 
mandibularul (4), temporalul profună 
(5), porţiunea suprazigomatică a tem- 
poralului (6) şi temporalii superficiali şi 
mijlocii (7). D și S idenţifică activită- 
țile mușchilor din dreapta şi stînga 
(reprodusă după Fontenelle A. și Woda 
976). 


A, 


component al unui ,jhamac muscu- 
lar“, care suspendă mandibula în miș- 
care (21). Într-adevăr nu se poate 
descrie acţiunea pterigoidianului ex- 
tern ca o unitate, deoarece fascicu- 
lul inferior acţionează concomitent 


cu coborîtorii, fasciculul superior cu 
ridicătorii, iar activitatea mușchiului 
în totalitate este reprezentată -de su- 
ma activităţii contrare a celor 2 fas- 
cicule (30). Aceeași remarcă este vala- 
bilă și pentru mușchiul temporal, for- 
mat din fascicule a căror contracție 
are loc separat și provoacă mișcări 
variate ale mandibulei. 

Concepţia de „hamac muscular“ 
implică participarea” tuturor fascicu- 
lelor mușchilor” ridicători, care pri- 
mesc inervaţia motorie prin nervul 
trigemen, dar şi a musculaturii care 
coboară mandibula și este inervată 
de facial și de hipoglos, precum și a 
celorlalţi mușchi care fixează poziția 
osului hioid și sînt inervaţi din plexul 
cervical. "Trebuie adăugată şi mus- 
culatura limbii, a buzelor şi obraji- 


lor, inervată de hipoglos și, respec-. 
tiv, de facial, care asigură introduce» 


rea fragmentelor alimentare între 
arcadele dentare şi, după transfor- 
marea lor mecanică, contribuie la 
formarea  bolului alimentar (44), 
(fig. 1). 

Masticaţia include mai multe pro- 
cese de prelucrare mecanică a hra- 
nei. 


Ciclurile masticatorii 


Cercetări efectuate asupra ocluziei 
dentare la om au adus o serie de 
preciziuni asupra mișcărilor de mas- 
ticație. Astfel analiza traiectoriei 
punctului interincisiv inferior a do- 
vedit că în timpul masticaţiei, acesta 
descrie elipse succesive, revenind rit- 
mie la punctul de plecare, această 
traiectorie constituind un ciclu mas- 
ticator, j 

În timpul unui ciclu masticator. ti- 
pic, analiza în plan frontal arată că 
punctul incisiv coboară, depărtîn- 
du-se ușor de partea opusă celei unde 
are loc masticaţia, continuă să co- 
boare îndreptîndu-se spre partea ac- 


Tăierea hranei, realizată de către 
incisivi, începe cu o mișcare de re- 
tropulsie, dătorată contracţiei fasci- 
culului posterior al temporalilor, du= 
pă care sub acţiunea ridicătorilor are 
loc propulsia şi ridicarea mandibu- 
lei, care apropie incisivii şi secțio- 
nează hrana. Apoi mandibula revine 
în poziţia de ocluzie centrată și ciclul 
se reia. Cînd alimentele sînt mai re- 
zistente, ridicarea mandibulei este 
urmată de o retropulsie bruscă, rea- 
lizînd o mişcare de strivire. 

Zdrobirea hranei este efectuată de 
premolari, ca urmare a ridicării man- 
dibulei, după care se revine la oclu- 
zia centrată şi poate începe un nou 
ciclu. 

Măcinarea hranei se realizează în 
special de, către molari prin mişcări 
de diducţie, care au loc alternativ. 
Dinţii descriu „arcuri de cere avînd 
centrul înapoia condilului din partea 
activă, care se rotește pe loc, în timp 
ce condilul din-partea opusă bascu- 
lează în jos şi înainte. Apoi alimen- 
tele sînt plasate în partea opusă, 
unde sînt supuse unui proces similar 
de măcinare. (ș 


tivă, apoi mandibula începe să urce, 


-punctul incisiv urcă și el, rămînînd 


de aceeași parte, iar cînd dinţii de 
partea activă intră în contact pune- 
tul incisiv revine brusc pe linia me- 
diană. Murphy a divizat ciclul mas- 
ticator în următoarele faze: faza pre- 
paratoare, corespunzătoare  coborîrii 
punctului incisiv, faza de contact cu 
bolul alimentar, reprezentată de în- 
ceputul urcării, faza de strivire este 
cea de urcare a punctului incisiv 
înainte de contactul dentar, faza de 
măcinare este cea a părții superioare 
a ciclului, iar faza de ocluzie cen- 
trată este cea care încheie ciclul: (32) 


(33) (Fig. 2). În plan sagital; punctul 
incisiv descrie: în timpul unui” ciclu 
masticator- tot o elipsă, dar faza pre- 
paratoare este situată mai: înainte 
de cea de strivire. În sfîrşit, în plan 
orizontal punctul incisiv se îndreap- 
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Fig. 2 — Ciclul masticator. S-a reprezentat -după 
Murphy traiectoria punctului incisiv pe plan -fron- 
tal în cursul unui ciclu, procentele arătînd durata 
fiecărei faze (reprodusă după Fontenelle A și Woda 
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tă de la început înapoi și spre par- 
tea: inactivă, în faza de strivire re- 
vine-la poziția activă și înainte, pen- 
tru a se reîntoarce apoi la ocluzia 
centrată (27). Deci, în timpul unui 
ciclu masticator, punctul incisiv co- 
boară, îndreptîndu-se înapoi şi spre 
partea inactivă, apoi urcă îndrep- 
tîndu-se spre partea activă și înain- 
te, după care revine la poziţia de 
ocluzie centrată (Fig. 2). Ciclurile 
se succed şi, în plan frontal traiec- 
toria descendentă (faza preparatoare) 
se efectuează cînd la dreapta, cînd 
la stînga, după cum ciclul se termină 
în diducţie stingă sau dreaptă. 

Deplasările unui punct situat la 
mijlocul condilului sînt importante în 
timpul masticaţiei, condilul depla- 
sîndu-se dinapoi înainte şi de sus în 
jos de-a lungul unei traiectorii care 
poate ajunge la 8 mm lungime, iar 
curbele obţinute în proiecție pe plan 
frontal și orizontal evidenţiază de- 
plasarea laterală a condililor; Analiza 


comparativă a traiectoriei punctului 
incisiv» şi a celui condilian arată, că 
în cursul unui ciclu condilul de par- 
tea activă se îndreptă înainte şi în 
jos, rămînînd în poziție internă. Apoi 
este dirijat înafară (cînd punctul in- 
cisiv este cel mai jos), după 
care revine în sus şi înapoi, 
rămînînd în poziţie externă. 
În proiecţie orizontală apare 
cu claritate mișcarea de cir- 
cumducţie efectuată de con- 
dilul de partea activă. Din 
analiza comparativă a depla- 
sărilor punctului interincisiv 
şi a celui condilian reiese că 
„ traiectoria descrisă în timpul 
primei părţi a ciclului masti- 
cator depinde în primul rînd 
de anatomia ocluzală (13). 
Cielurile masticatorii, pre- 
zente la toţi oamenii dar cu 
mari variaţii interindividua- 
le, au forme și amplitudini 
diferite, în funcţie de tipul 
alimentului mestecat și de starea de 
preparare a bolului alimentar ca ur- 
mare a ciclurilor precedente (12). Du- 
rata medie a unui ciclu este ceva 
mai mică de o secundă (4), dar cu 
mari variaţii, atît de la un subiect 
la altul cîţ şi în funcţie de alimen- 
tul masticat.  Ciclurile masticatorii 
îşi modifică caracteristicile la cei cu 
malocluzii serioase, la care s-a ob- 
servat o încetinire importantă în 
apropierea poziţiei de ocluzie cen- 
trată şi o durată diferită a pauzei (12). 
Cercetările. efectuate au precizat 
că 80%/, din subiecţii examinaţi mes- 
tecau unilateral alternativ, 120/, mes- 
tecau numai de o singură parte și 
restul de 8%, aveau o masticaţie bi- 
laterală, alimentele fiind sfărîmate 
atît pe partea dreaptă cît şi pe cea 
stingă, ceea ce implică mai ales miș- 
cări de sus în jos şi foarte puţine 
mișcări transversale (37). 


Nivelul. masticaţiei alimentelor. de- 
pinde în; primul rînd de specie, cîi- 
nele şi pisica mestecînd hrana doar 
pînă ce se ajunge la fragmente care 
pot fi înghiţite, în timp ce omul con- 
tinuă masticaţia pînă la fragmente 
de cîțiva mmc. La om masticaţia mai 
depinde de o serie de alţi factori 
printre care: natura alimentelor, 
obișnuinţă, educaţie, eventual con- 
versaţii în timpul mesei etc., dar este 
condiționată mai ales de suprafaţa 
totală a contactelor ocluzale în in- 
tercuspidare maximă. 

Eficiența masticaţiei se apreciază 
pe baza compoziției granulometrice 
a unui bol alimentar eliminat după 
un anumit număr de mișcări de mes- 
tecare a unui aliment test. Determi- 
nată prin procentul din bol reţinut 
de site cu ochiuri progresiv descres- 
cînde („indexul masticator“), eficien- 
ţa masticaţiei depinde atît de supra- 
fața de contact a dinţilor celor 2 ar- 
cade, cît şi de forţele. dezvoltate de 
mușchii masticatori (1). Forţa maxi- 
mală pe care o pot dezvolta aceşti 
muşchi poate fi calculată teoretic pe 
baza suprafeţei de secțiune muscu- 
lară. Cunoscînd că forţa dezvoltată 
de un cm? de suprafaţă musculară 
este apreciată la 10 kg şi suprafața 
de secțiune a maseterului este de 
aproximativ 7,5 cm?, a temporalului 
de 8 cm? și a pterigoidianului intern 
de 4 cm?, forţa totală pe care o pot 
dezvoltă; muşchii. ridicători ai man- 
dibulei este de aproximativ 400 kg 
(16). 

Trebuie să se țină seama şi de 
sistemul de pîrghii, care modifică 
forţa efectivă de ridicare a mandi- 
bulei în raport cu punctul de apli- 
care a rezistenţei şi cu punctul fix, 
deoarece sprijinul articular alcătu- 
ieşte, împreună cu forţa dezvoltată 
de musculatură şi cu rezistențele o- 
puse de alimentele aflate „între su- 
prafeţele triturante, un sistem com- 
plex de pirghii. Ridicarea şi coborî- 
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rea mandibulei, realizează-o. pîrghie 
de ordinul III, punctul de sprijin 
fiind la nivelul articulaţiilor tempo- 
ro-mandibulare care acţionează. si- 
metric, forța este aplicată în locul de 
inserţie a mușchilor ridicători. -ai 


Fig. 3 — Piîrghie de-ordinul II, ase- 
mănătoare unui spărgător de nuci. 
Una din articulațiile temporo-man= 
dibulare devine punct de sprijin (A), 
cealaltă punct de aplicare a forţei 
(/), rezistenţa (R) fiind plasată în- 
tre ele (reprodusă după Silverman 
1959). 


madibulei, iar rezistenţa este repre- 
zentată de alimentele dintre arcade- 
le dentare (fig. 3). Cu cît alimentul 
de mestecaţ este plasat mai aproape 
de articulaţie, cu atît va fi mai mare 
forţa dezvoltată. Dacă cele 2. articu- 
laţii temporo-mandibulare nu execu- 
tă mişcări „simetrice, una servind ca 
punct fix, atunci mandibula este ri- 
dicată şi -coborîţă numai prin mișcări 
executate în cealalță arţiculație de= 
venită punct de aplicaţie a forței, re- 
zistenţa (alimentul de mestecat) fiind 
plasată între aceste două puncte 
(fig. 4). Se realizează astfel o pîrghie 
de ordinul II, care face posibilă apli- 
carea unei forţe mai mari decîţ cea 
a contracţiei musculare și mai mare 
decît cea dezvoltată de o pîrghie de 
ordinul III. Dacă bolul alimentar este 
plasat în dreptul celui de al doilea 
molar, va fi supus unei forţe gene- 
rate de acţiunea unei pîrghii atît de 
ordinul II cît și de ordinul III (41) 


(fig..5), 


Prin cercetări cu un gnatodinamo- 
metru — aparat care plasat între ar- 
cadele dentare măsoară forța de mușş- 
care — s-a constatat că cea mai mare 
forță de mușcare o au primii molari 
(limite 29—50 kg), iar premolarii și 


Fig. 4 — Pîrghie de ordinul III, rea- 
lizată de articulaţia temporo-mandi- 
bulară, mușchii maseter și pterigoi- 
dianul intern (—) şi alimentul din- 
tre arcadele dentare. Articulația 
temporo-mandibulară este punctul de 
sprijin ($), inserţia mandibulară a 
mușchilor ridicători este punctul de 
aplicare a forţei (F), iar alimentele 
dintre arcade, punctul de aplicare a 
rezistenței (W) (reprodusă după Sil- 
verman 1959). 


incisivii au o forță mult mai mică 
(11—23 kg). Dinţii posteriori au o 
forță de mușcare mai mare, fiind 
mai apropiați de inserția ridicători- 
lor mandibulei, iar la femei forţa de 
muşcare dezvoltată de molari este 
doar de 2/3 față de cea a bărbaţilor. 
Distanţa inițială crescută între dinţi 
măreşte forța mușcăturii din cauza 
stimulării mai puternice a fusurilor 
neuromusculare, sau, mai probabil, 


Reglarea masticaţiei 


Masticaţia constă din mișcări rit- 
mice de coborîre și ridicare a mandi- 
bulei, cărora li se adaugă mici depla- 
sări laterale şi antero-posterioare, 
concomitent “cu activităţi motorii 


adecvate ale musculaturii linguale și 
oro-faringiene pentru dirijarea frag- 


pentru “că mușchii se contractă mai 
puternic dacă alungirea inițială este 
mai mare. Forța musculară este li- 
mitată prin stimularea preso- şi al- 
goreceptorilor, dar prin antrenament 
sistematic ea poate crește pînă la 
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Fig. 5 — Piîrghie de ordinul II (f.r.s.) şi de 

ordinul III (F.R.S.), atunci cînd alimen- 

tul este plasat de o parte în dreptul celui 

de al doilea molar și asupra lui acţionează 

forţele generate de ambele pirghii. (repro- 
dusă după Silverman 1959). 


dublu, dovedind că în condiţii obiș- 
nuite se uțilizează doar parţial ca- 
pacitatea mecanică a aparatului mas- 
ticator. La cîini, care zdrobesc oasele 
cu dinţii, forța dezvoltată prin con- 
tracția musculaturii poate ajunge pînă 
la 400 kg, în timp ce la om în timpul 
masticaţiei obișnuite se dezvoltă o 
forţă de 6—30 kg (16). 


mentelor alimentare între suprafeţele 
ocluzale. Aceste multiple mișcări, 
perfect ordonate secvențial, sînt reg- 
late şi coordonate prin mecanisme 
conștiente și reflexe extrem de com- 
plexe. 


Cercetările asupra reglării masti- 
cației au fost inaugurate de Sherring- 
ton (1917), care a arătat că la pisică 
stimularea regiunii anterioare a ca- 
vității bucale provoacă deschiderea 
reflexă a gurii, urmată de un reflex 
de închidere declanșat de întinderea 
mușchilor ridicători. Astfel s-a de- 
monstrat că mișcările principale ale 
procesului masticator — coborirea şi 
ridicarea mandibulei — sînt conse- 
cința unor reflexe miotatice, teorie 
care, completată ulterior cu multiple 
date clinice și experimentale, a cons- 
tituit baza explicării mecanismului 
masticației. 


Reflexul miotatic 
de ridicare a mandibulei 


Retlexul  miotatic . de ridicare a 
mandibulei poate fi ușor declanşat 
prin percuţia. mentonului de sus în 
jos. Această manevră provoacă alun- 
girea bruscă a fibrelor musculare ale 
maseterului, care, prin stimularea ter- 
minaţiilor. nervoase primare ale. fi- 
brelor intrafusale. (formațiunile anu- 
lospirale), declanșează o salvă de po- 
tenţiale de acţiune în fibrele Ia. Aces- 
te impulsuri, prin intermediul moto- 
neuronului «, determină contracția 
reflexă a maseterului, urmată de ri- 
dicarea mandibulei spre masivul ma- 
xilofacial. Revenirea mandibulei spre 
masivul maxilofacial este urmată de 
o liniște electromiografică a muscu- 
laturii ridicătoare, în timpul căreia 
dispare activitatea tonică de bază în- 
registrată înainte de stimulare. A- 
ceastă perioadă silențioasă corespun- 
de inhibiţiei mușchilor ridicători, a- 
tribuită în mare parte unui reflex 
miotatic invers, declanşat de stimu- 
larea receptorilor Golgi, ca „urmare a 
contracţiei reflexe a maseterului.. 

Retlexul miotaţic masticator, de- 
numit trigeminal deoarece este coor- 
donat de centrul mezencefalic şi se 
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realizează pe fibre aparţinînd ner- 
vului trigemen, este un reflex mono- 
sinaptic avînd ca substrat anatomie 
2 neuroni (fig. 6). Impulsul descăr- 
cat de terminaţiile primare este 
transmis centripet pe fibre Ia, care 


Fig. 6 — Schema reflexului miotatic tri- 
geminal, a buclei W şi a reflexului de co- 
borire mandibulară declanșat de parodon- 
țiu. Efectele excitatoare sînt însemnate cu 
+ cele inhibitoare cu —. E — muşchi ri- 
dicători, A — muşchi coboritori, P — pas 
rodonţiul,. Me —. nucleul mezencefalic, G— 
ganglionul Gasser, Ma — nucleul mastica- 
tor; la dreapta sînt reprezentaţi motoneu- 
ronii digastricului, la stînga cei ai mase- 
terului, ST — nucleul - supratrigeminal, 
SS — nucleul spinal:al trigemenului; (re- 
produsă după Fontenelle A. şi Woda A, 
1976). 


intră în rădăcina motorie a trigeme- 
nului, străbate apoi rădăcina mezen-= 
cefalică a nervului, prin care ajunge 
la nucleul mezencefalic -sensitiv - al 
trigemenului, unde se găsesc perica- 
rionii protoneuronilor Ia. De aici, prin 
prelungirea axonică în T a celulei, 
impulsul este transmis nucleului mo- 
tor al  trigemenului,. străbătînd -si- 
napsa care leagă protoneuronul Ia 
cu motoneuronul « și apoi, pe axo- 
nul motoneuronului, impulsul motor 
ajunge la mușchiul care a declanşat 
reflexul şi îl contractă. 

Pe baza-principiului inervaţiei re- 
ciproce, enunțat de Sherrington, con= 


tracţia unui mușchi se însoţeşte de 
facilitarea agoniștilor şi inhibiţia an- 
tagoniștilor. În cursul reflexului mio- 
tatic trigeminal, facilitatea, care ră- 
mîne subliminară, dar este înregis- 
trată la nivelul motoneuronilor, a 
fost evidenţiată între temporal şi 
masetar (25), aferenţele Ia ale mase- 
terului atingînd probabil monosinap- 
tic motoneuronii mușchiului tempo- 
ral, iar inhibiţia presinaptică a fost 
dovedită la reflexul de cobortre a 
mandibulei, indus prin stimularea 
aferențelor proprioceptive ale muș- 
chilor ridicători (34). 

Coordonarea intersegmentară, un 
aspect particular al principiului iner- 
vaţii reciproce, este demonstrată prin 
faptul că mișcările de ridicare a 
mandibulei sînt coordonate cu re- 
tropulsia limbii, iar coborîrea pasivă 
a mandibulei provoacă creșterea con- 
comitentă a activităţii unor mușchi 
ai limbii (2), aferenţele propriocep- 
tive de la nivelul mușchilor mastica- 
tori avînd un rol important în cadrul 
acestei sincronizări, care- la nivel 
central se realizează pe colateralele 
ce unesc polisinaptic nucleul mezen- 
cefalic al trigemenului cu nucleul 
hipoglosului. O altă dovadă a exis- 
tenței unor corelaţii reciproce între 
inervaţia proprioceptivă a muscula- 
turii masticatorii și musculatura lim- 
bii “este inhibiția  reflexului mase- 
terin prin stimularea nervului hipo- 
glos (35). 

Interacțiunile bilaterale între muș- 
chii  masticatori, obligatorii pentru 
realizarea unei coordonări precise în- 
tre activitatea mușchilor simetrici, 
au fost evidențiate la om prin elec- 
tromiografie. Aplicarea unui şoc de 
sus în jos pe bărbia unui subiect 
care mișcă asimetric un băț, provoa- 
că diminuarea amplitudinii reflexu- 
lui de partea activă și creșterea con- 
trolaterală a reflexului. Stimularea 
reflexului de ridicare a mandibulei 
de partea inactivă este datorată fap- 


tului că mușchii exercită o forță re- 
dusă şi de aceea sînt probabil mai 
puţin întinși decît atunci cînd muș- 
cătura este simetrică (14), iar dimi- 
nuarea reflexului de partea activă 
este consecinţa inhibiţiei determina- 
tă de intrarea în activitate a muş- 
chilor ridicători controlaterali. De 
asemenea, reflexul provocat prin sti- 
mularea nucleului mezencefalic. este 
deprimat prin stimularea simultană 
a nervilor. temporalului. și masete- 
rului controlaterali (17), efectul in- 
hibitor pe mușchiul omonim cores- 
punzător fiind mai marcat după sti- 
mularea nervului temporalului, ceea 
ce confirmă importanța mai mare a 
mușchiului temporal în coordonarea 
precisă a mișcărilor mandibulare (17). 

Coordonarea activităţii mușchilor 
în timpul masticaţiei interesează şi 
diferite fascicule musculare ale unui 
anumit mușchi. Astfel fibrele fasci- 
culului anterior al temporalului sînt 
antagoniste pentru fibrele fasciculu- 
lui posterior, activitatea spontană a 
fibrelor posterioare ale temporalului 
fiind” inhibată prin contracția fibre- 
lor anterioare şi invers (23). 

Rolul . terminaţiilor nervoase se- 
cundare ale fusurilor neuromuscu- 
lare — terminaţii ale unor fibre cu 
diametru mic (fibre II) constituind 
aşa numitele „arborizaţii în buchet 
— este încă puţin cunoscut. Perica- 
rionii acestor fibre se găsesc în nu- 
cleul mezencefalic al trigemenului, 
iar terminaţiile receptoare participă 
la realizarea reflexului de coborire a 
mandibulei (tabelul I). 

Receptorii Golgi declanșează re- 
flexul miotatic invers, fiind stimu- 
laţi prin contracția declanșată de 
reflexul miotatic. Căile reflexului mi- 
otatic invers sînt bisinaptice, influxul 
generat de către terminaţiile Golgi 
este transmis pe fibre Ib, care intră 
în constituţia unei ramuri a nervului 
mandibular pe care ajunge în gan- 
glionii Gasser, unde se află perica- 


TABELUL 1 


PRINCIPALELE CARACTERISTICI MORFOLOGICE ŞI FUNCȚIONALE 
ALE RECEPTORILOR MUSCULO-TENDINOȘI 


(REPRODUS DUPĂ WODA A. ŞI FONTENELLE A., 1976) 


———————————————————————————————— 
i] 


Stimul 
obiectiv 


Fibră 


Mortologie | aterentă 


Receptor 


Proprietatea 


răspunsurilor Rol reflex 


Prag 


————————————————————————————————————————————————————— 


Formaţiu- Ia 
ne anulo- 


spirală 


Terminaţie 
primară pasivă 
Activita- 

te 


Terminaţie II 


secundară 


Formaţiu- 
ne în „bu- 
chet“ 


pasivă 
Activita- 
te 


Activita- 
te a 


Corpuscul Ib 


Golgi 


Receptor 
Golgi 


Întiridere 


întindere 


e Retlex miota- 
tic 
Motricitate 
tonică şi 
fazică 
Excitarea 
muşchiului 
care gene- 
rează influxul 


F.slab | Fazică și 


tonică 
e 


Reflex de 
coborire 
Motricitate 
tonică 
Inhibiţia 
ridicătorilor 


Slab Tonică 


Reflex mio- 
tatic invers 
Motricitate 
tonică și 
fazică 
Inhibiţia 
mușchiului 
care gene- 
rează 
influxul 


F. slab | Fazică și 
tonică 
& 


e ——————————— 


rionul acestor fibre. De aici, pe o 
prelungire a -protoneuronului in- 
fluxul ajunge la nucleul sensitiv al 
trigemenului, unde după ce străbate 
o sinapsă se transmite prin prelun- 
giri ale deuteroneuronului nucleului 
masticator şi inhibează ' motoneuro- 
nul unui mușchi ridicător. Activita- 
tea acestor neuroni motori este rezul- 
tatul unui echilibru dinamic între 
influenţele stimulatoare și cele inhi- 
bitoare care se exercită asupra lor 
(reflexul  miotatic și miotatic in- 
vers) (tabelul I). 

În afara acestor variaţi receptori 
musculo-tendinoşi, situaţi chiar în 
mușchii care iau parte la realizarea 
reflexelor masticatorii, trebuie men- 


ționaţi și receptorii mucoasei buca- 
le, cei parodonţiali şi cei ai articula- 
țiilor temporo-mandibulare, a căror 
stimulare declanșează activitatea mas- 
ticatorie reflexă (10). 


Mucoasa bucală este foarte bogat 
inervată, conținînd majoritatea ţer- 


minaţiilor nervoase incapsulate și 
neincapsulate care se găsesc şi în 
piele. Densitatea acestor receptori 
prezintă un gradient antero-posteri- 
or, frecvenţa lor fiind foarte mare la 
nivelul buzelor și vîrfului limbii şi 
mult mai mică la nivelul vălului pa- 
latin şi al luetei. Nu s-a precizat încă 
dacă există vreo specificitate a 
acestor receptori cu structură atît de 
variată (10). 


Parodonţiul posedă de asemenea o 
amplă inervaţie sensitivă (11), cele 
mai multe terminaţiuni nervoase 
amielinice formînd plexuri în jurul 
rădăcinii dinţilor şi terminîndu-se li- 
ber, dar există şi terminaţii mai or- 
ganizate, cu aspecte morfologice foar- 
te variate, de la simple terminaţii li- 


bere la receptori foarte diferenţiaţi 


(corpusculi Meissner) (tabelul II). 
Parodonţiul este dotat cu receptori 
cu adaptare rapidă, receptori cu adap- 
tare lentă și receptori cu activitate 
spontană, probabil, receptori cu adap- 
tare lentă supuşi unei uşoare ten- 
siuni permanente în țesuturile paro- 
donţiale (18). Pragul excitării recep- 
torilor parodonţiali este foarte sco- 
borît, cei mai sensibili la o stimulare 
de intensitate “crescîndă fiind recep- 
torii cu activitate spontană şi. cei 
mai puţin sensibili, cei cu adaptare 
rapidă. În cazul unei stimulări me- 
canice, aceşti. receptori informează 


asupra întensității stimulului, prin 
numărul de receptori activaţi și prin 
frecvenţa descărcărilor fiecăruia, asu- 
pra direcţiei și sensului stimulării, 
prin existenţa unui gradient de sen- 
sibilitate direcțională propriu fiecă- 
ruia dintre receptori, astfel încît pre- 
siunea exercitată pe un dinte sau un 
grup de dinți provoacă excitarea 
unor receptori și inhibarea altora, 
centrii nervoşi integrînd aceste di- 
verse informaţii și asupra duratei şi 
vitezei de aplicare a stimulului, gra- 
ţie proprietăţii lor de adaptare. 
Articulațiile temporo-mandibulare 
sînt dotate din abundență cu termi- 
naţii nervoase libere, precum și cu 
corpusculi Pacini, Golgi și Ruffini 
(22). Tensiunile din țesuturile arti- 
culare, în special cele  capsulare, 
atunci cînd mandibula este imobilă, 
dar mai ales în timpul mișcărilor ei, 
constituie stimuli mecanici ușori care 
generează potenţiale de acţiune pro- 


TABELUL N 


PRINCIPALELE CARACTERISTICI MORFOLOGICE ŞI FUNCȚIONALE 
ALE RECEPTORILOR PARODONTALI 


(REPRODUS DUPĂ WODA A., ŞI FONTENELLE A, 1976) 


Localiza. Pe de 

E la viteza de 

Reppriețete,detoteieă Morfologie rea corpu- Prag aplicare a Bol 
lui celular stimulului 


Terminaţie 
liberă 
Răspuns fazic. Nucleu Mediu | Puternică | Rol motor 
Lipsa activităţii mezen- , 
spontarie cefalic şi 
'Terminaţie gangl. 
liberă şi Gasser 
Răspuns tonic. Ganglion Scăzut 
Lipsa activităţii Gasser 
spontane terminații Rol motor 
organizate şi senzorial 
Răspuns tonic. Gangliori Foarte 
Activitate spontană Gasser scăzut 


TABELUL UI 


PRINCIPALELE CARACTERISTICI MORFOLOGICE ŞI FUNCȚIONALE 
ALE RECEPTORILOR ARTICULAȚIILOR TEMPORO-MANDIBULARE 


(REPRODUS DUPĂ WODA A., ŞI FONTENELLE A., 1976) 


Tip | Mortologie 


Mecanică. 
Intensitate 


foarte slabă 


Tip Il Pacini Mecanică. 


Intensitate slabă 


Tip III Golgi Mecanică, 


Stimulare 
fiziologică 


Caracterele 


Caracterul rolului 
răspunsurilor 


motor 


Tonice. Răspund 
pentru ur anu- 
mit unghi de 
deschidere 


Motricitate tonică 
şi fazică 


Motricitate 
fazică 


Fazice 


Tonice Protecţie 


Intensitate mare 


Tip IV Terminaţie Nociceptivă 


liberă 


babil la nivelul terminațiilor incap- 
sulate, în timp ce tensiunile foarte 
mari, consecutive contracţiilor foar- 
te puternice ale mușchilor mastica- 
tori, stimulează terminaţiile libere. 
Corpusculii Ruffini (receptorii de tip 
I) sînt activaţi de stimuli puţin in- 
tenși, au latenţă variabilă, se adap- 
tează lent, descarcă cu o frecvență 
ce crește cu tensiunea capsulei și 
funcţionează indiferent de poziţia 
mandibulei, orice mișcare mandibu- 
lară recrutînd succesiv receptori 
Ruffini cu excitabilitate variată, nu- 
mărul receptorilor activaţi crescînd 
cu starea de tensiune a capsulei ar- 
ticulare. Impulsurile provenite de la 
aceşti receptori informează  perma- 
nent centrii nervoși superiori” asu- 
pra poziției şi modificărilor poziției 
mandibulei. Corpusculii Pacini (re- 
ceptori de tip 11) au prag mai ridi- 
cat, latenţă mai scăzută şi adaptare 
rapidă, sînt recrutați în masă la în- 
ceputul mișcării şi în rest sînt tăcuți, 
deci, ei informează centrii asupra 
accelerării mișcărilor 'mandibulare, în 
special la începutul şi sfîrșitul lor. 
Corpusculii Golgi (receptori de tip 
III) au prag înalţ de excitare şi ca 
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Reflex noci- 
ceptiv 


urmare informează centrii asupra 
presiunilor ridicate suferiţte de ţe- 
suturile articulare (26) (tabelul III). 


Reflexul de cobortre 
a mandibulei 


Reflexul de coborire a mandibulei 
este declanșat prin excitarea recep- 
torilor mucoasei bucale, ai parodon- 
țiului şi ai articulaţiilor mandibula- 
re (fig. 6). Stimularea gingiilor, a 
palatului dur şi a dinţilor determină 
coborîrea rapidă a mandibulei sub 
acţiunea mușchilor coborîtori, con- 
comitent cu inhibiția mușchilor ridi- 
cători ai mandibulei (Sherrington 
1919). Prin electromiografie s-a ară- 
tat că un 'contact dentar determină 
contracția digastricului și abolirea 
tonusului mușchilor ridicători — pe- 
rioada silențioasă (32). Aplicarea unui 
stimul mecanic pe coroanele dentare, 
sau clacmentul intenționat al dinţi- 
lor, produce la om o perioadă elec- 
tromiografic silențioasă, care începe 
la 13—20 msec de la contactul den- 
tar şi durează 8—20 msec, este bila- 
terală și afectează maseterul, -pteri- 


goidianul medial şi temporalul. Im- 
portanţa receptorilor parodonţiali este 
dovedită de abolirea perioadei silen- 
ţioase prin anestezie periapicală (40). 


Dar, la inhibiţia ridicătorilor mandi- 


bulei participă fără îndoială şi recep- 
tori musculari, tendinoși și articu- 
lari, deoarece perioada silenţioasă 
apare şi după clacmentul voluntar al 
dinţilor protetici şi nu este abolită 
prin anestezia mucoasei de sub pro- 
teză. 

Descoperirea acestui reflex a stat 
la baza teoriei reflexe a masticaţiei, 
conform. căreia procesul s-ar reduce 
la o alternanță de reflexe de cobo- 
rîre şi de ridicare a mandibulei: sti- 
mularea receptorilor mucoasei bu- 
cale, declanșată de introducerea ali- 
mentelor în gură, inițiind reflexul 
de coborîre mandibulară, iar acesta, 
prin întinderea. fusurilor neuromus- 
culare ale mușchilor ridicători,. de- 
clanșînd un reflex miotatic, urmat de 
contracția mușchilor pînă la contac- 
tul interdentar sau contactul bol-mu- 
coasă, care declanșează un nou reflex 
de coborîre şi așa mai departe. 

Cercetările ulterioare. au arătat că 
şi stimularea altor receptori (labiali, 
linguali), poate, declanşa reflexul de 
coborîre a mandibulei. Aceste cer- 
cetări au dus la concluzia că.se pot 
diferenţia 2 reflexe, sau cel puţin 2 
componente ale reflexului de -cobo- 
rîre: primul declanșat de către pre- 
siunea nonnocivă exercitată pe dinţi 
sau partea anterioară a cavității bu- 
cale, avînd latenţă scurtă şi: durată 
redusă, ar putea servi ca suport al 
masticaţiei, iar cel de al doilea, de- 
terminat de stimularea. nociceptivă 
a mucoasei bucale, smalţului sau pul- 
pei dentare, avînd latenţă mai lungă 
şi o perioadă silenţioasă mai lungă, 
ar exercita un rol de protecţie. (36). 
Aceste 2 tipuri de reflexe -de. cobo- 
rîre au mecanisme ionice şi reactivi- 
tate la diverşi agenţi chimici dife- 
rite și pot fi abolite “separat prin 


distrugerea anumitor structuri din 
trunchiul cerebral. 

— “Căile ' reflexului de coborîre 
mandibulară cu punct de plecare pa- 
rodonţial au, la fel ca oricare alt 
reflex, o componentă excitatoare şi 
una inhibitoare, cea din urmă avînd 
importanţă deosebită, dată fiind dis- 
simetria dintre grupele musculare ri- 
dicătoare şi coboritoare (fig. 6). 

Componenta inhibitoare este bisi- 
naptică, primul neuron fiind situat în 
ganglionul Gasser sau în nucleul me- 
zencefalic, în ambele formaţiuni exis- 
tînd neuroni activaţi prin stimularea 
mecanică a parodonţiului, iar cel de 
al doilea neuron se află în nucleul 
supratrigeminal, anumiţi neuroni ai 
acestui nucleu răspunzind  monosi- 
naptic la stimularea parodonțiului. 
Dar acest nucleu este, constituit din- 
tr-o grupare de interneuroni care pri- 
mese aferenţe de la proprioceptorii 
musculari, tendinoşi şi articulari, de 
la receptorii mucoaselor gingivale, 
palatine şi linguale, precum. şi afe- 
rențe. care inhibează  monosinaptie 
mușchii ridicători.  controlaterali. 
Aceşti interneuroni coordonează, deci, 
identic inhibiţia mușchilor ridicători 
în timpul reflexului de coborîre, în- 
diferent de sursa impulsurilor . de- 
clanșate de stimuli nonnociceptivi. 
Inhibiţia _ridicătorilor. mandibulei 
sub influența. stimulilor  descărcaţi 
de nucleul supratrigeminal se exer- 
cită tonic sau fazic pe căi reflexe 
esențialmente, bisinaptice. 

Componenta excitatoare este de 
asemenea. bisinaptică, primul neuron 
fiind în ganglionul Gasser, iar cel 
de al doilea în nucleul spinal al tri- 
gemenului, la nivelul subnucleilor 
oral şi iziterpolar (39). 

— Căile reflexului de coborîre a 
mandibulei au punct de plecare în 
mucoasa bucală — reflex declanșat 
printr-o stimulare  nociceptivă  —, 
sînt “insuficient cunoscute atît com- 
ponenta excitatoare “cît și cea inhi- 


bitoare. + Calea. componentei  inhibi- 
toare a reflexului, probabil polisi- 
naptică, cuprinde un protoneuron din 
ganglionul. Gasser, unul sau mai 
mulţi. interneuroni situaţi în nucleul 
spinal al trigemenului (mai ales în 
subnucleul caudal şi poate; şi în for- 
maţiunea reticulaţă bulbară, din ve- 
cinătate) şi un motoneuron din nu= 
cleul masticator. Calea componentei 
execitatoare a reflexului are de ase- 
menea neuroni. din ganglionul. Gas- 
ser, interneuroni din nucleul spinal 
al trigemenului (nucleul interpolar) 
şi neuroni din nucleul  masticator 
(39). 

Aferenţele -de-la nivelul articula- 
țiilor temporo-mandibulare participă 
la ambele componente ale reflexului 
de coboriîre a mandibulei, stimularea 
nervilor  articulari provocînd dimi- 
nuarea activităţii electromiografice a 
ridicătorilor şi o mișcare reflexă de 
coborîre a mandibulei, dar numai la 
stimuli foarte intenși, deoarece sti- 
mularea obișnuită a receptorilor ar- 


ticulari nu este suficient de puter- 
nică pentru a putea declanșa refle- 


xul. După  dezinserția mușchilor 


ridicători ai mandibulei, mobilizările 


pasive ale articulaţiilor temporo- 
mandibulare determină efecte moto- 
rii de 2 tipuri, după cum răspunsul 
unităţilor motorii încetează rapid 
sau persistă atît timp cât și noua po- 
ziţie a articulației. Unii autori con- 
sideră că receptorii de tip 1 ar fi 
răspunzători. de răspunsul de tip to- 
nic şi receptorii de tip II de răspun- 
sul de tip fazic (masticaţie), în timp 
ce alţi autori admit că motricitatea 
fazică ar depinde de receptorii de 
tip I și II, în timp ce receptorii de 
tip I ar răspunde de motricitatea to- 
nică (26). 

Reflexul de coborîre a mandibulei 
prezintă şi coordonări intersegmen- 
tare, implicînd în afară de pîntecele 
anterior al digastricului, milohioidian 
şi pterigoidianul lateral, inervaţi de 


către trigemen şi pîntecele posterior 
al digastricului, inervat de facial; de 
asemenea, s-a arătat că în timpul sti- 
mulării nervului lingual excitarea 
mușchilor coborîtori se, însoţeşte de 
inhibiţia unor  motoneuroni ai hipo- 
glosului (31). 

Stimularea  aferenţelor  reflexului 
de coborîre produce efecte mandibu- 
lare simetrice. Dar, după  secționa- 
rea mandibulei pe. mijloc, în timpul 
reflexului de  coborire digastricul 
controlateral. se contractă. slab, iar 
stimularea nervului. lingual sau a 
fibrelor II ale nervului  maseterin 
provoacă atît potenţiale. inhibitoare 
în motoneuronii maseterini contro- 
laterali, cît. şi potenţiale excitatoare 
în motoneuronii digastrici controla- 
terali (35). Şi aici, cel puţin pentru 
componenta inhibitoare, se pot dife- 
renţia 2 reflexe cu căi diferite, de- 
oarece potenţialele sinaptice ale mo- 
toneuronilor maseterini prezintă 2 
faze, prima abolită de secţiunea. la 
ieşirea din nucleul supratrigeminal 
a fibrelor care se îndreaptă spre nu- 
cleul masticator controlateral, cea de 
a doua prin excluderea subnucleului 
caudal. Inhibiţia ridicătorilor contro- 
laterali după stimularea aferenţelor 
reflexului de coboriîre se realizează, 
deci, pe 2 căi diferite, una bisinap- 
tică, explicînd prima fază a potenţia- 
lului sinaptic, o colaterală a inter- 
neuronului. inhibitor din nucleul 
supratrigeminal ajungînd în contact 
cu motoneuronii ridicătorilor contro- 
laterali, cealaltă polisinaptică, expli- 
cînd cea de a 2-a fază a potenţialului 
sinaptic, include căi comune cu com- 
ponenta inhibitoare a reflexului de 
coborîre ipsilateral cu punct de de- 
clanşare în mucoasa bucală (35). 

Reflexele masticatorii au fost stu- 
diate în special pe pisică, animal 
carnivor la care mișcările de cobo- 
rîre şi ridicare a mandibulei sînt fun- 
damentale. La alte mamifere însă, 
mișcările masticatorii sînt mult mai 


complexe şi includ mișcări ample de 
diducţie și antero-posterioare. 
Concepţia clasică consideră masti- 
caţia ca o succesiune ritmică de miş- 
cări mandibulare complexe, princi- 
pale fiind cele de ridicare-cobortre, 
care se condiționează reciproc, pro- 
cesul continuînd atît timp cît mai 
există între arcade alimente nemeste- 
cate (3). Demarajul procesului este 
voluntar, dar poate fi obținut și prin 
stimularea experimentală corticală, 
care în absența alimentelor între ar- 
cadele dentare declanșează reflexul 
de coborîre şi acesta, la rîndul său, 
stimulează un reflex de ridicare a 
mandibulei. Odată mandibula ridi- 
cată comanda corticala declanșează 
din nou coborirea mandibulei şi 
astfel se poate realiza o masticaţie 
ritmică pe gol, iar interpunerea unui 
aliment între dinţi întărește faza de 
deschidere a gurii prin reflexul de 
coborire (4). Masticația poate fi pro- 
vocată şi prin excitarea altor puncte 
ale SNC, situate la nivelul cortexu- 
lui motor sau pe traectul fascicule- 
lor câre provin din aria corticală, 
sau la nivelul sistemului limbie sau 
al substanţei reticulate. Se poate pro- 
voca masticaţie şi pe un animal de- 
cerebrat, deoarece persistă o orga- 
nizare segmentară suficientă pentru 
a provoca reflexele de coborîre-ridi- 
care a mandibulei. Aceste constatări 
experimentale au fundamentat ipo- 
teza Jerge (20), conform căreia, atît 
în cazul masticaţiei pe gol cît și al 
masticaţiei unui bol alimentar, suc- 
cesiunea  coborîre-ridicare este de 
origine reflexă şi poate persista chiar 
şi după înlăturarea unor formaţiuni 
nervoase superioare. Alte cercetări 
experimentale (28) au arătat însă că 
dacă în timpul masticaţiei declan- 
şată prin stimulare corticală se sec- 
ționează primii doi nervi cervicali și 
nervii cranieni V, VII, IX, X, XI 
şi XII, continuă descărcarea de po- 
tenţiale de acțiune ritmice genera- 


toare de mișcări de masticaţie. Per- 
sistenţa ritmului. masticaţiei după 
secționarea tuturor căilor aferente, 
înlătură teoria reflexă a masticaţiei 
și  reactualizează ipoteza  Magoun 
(1933) a existenței unui centru al 
masticaţiei ritmice la nivelul trun- 
chiului cerebral, care asigură coor- 
donarea și ritmul masticaţiei prin 
impulsuri cu acțiune activatoare și/ 
sau inhibitoare asupra motoneuroni- 
lor diverșilor nervi cranieni care par- 
ticipă la masticație. Acest centru es- 
te activat de impulsuri de la centrii 
superiori (cortex, sistem limbic, for- 
maţiunea reticulată), sau de aferen- 
ţe provenite de la nivel bucal, care 
adaptează masticaţia față de condi- 
ţiile exterioare. Cortexul pe calea 
cortico-nucleară își menţine  acţiu- 
nea asupra motoneuronilor în timpul 
masticaţiei, impulsurile cortico-nu- 
cleare fiind în parte sub controlul 
direct al aferenţelor periferice și 
exercitînd asupra  motoneuronilor 
mușchilor ridicători o acţiune inver- 
să faţă de cea a impulsurilor care 
merg pe căile reflexelor segmentare 
(Fig. 7). Această nouă concepție 
asupra mecanismelor neurale ale 
masticaţiei explică aspectul stereo- 
tipizat şi în același timp adaptabil 
al procesului, precum şi continuarea 
masticaţiei după alterări profunde 
ale sistemului proprio- sau extero- 
ceptiv (înlăturarea tuturor receptori- 
lor parodonţiali și introducerea pro- 
tezelor complete cu gel anestezic 
mucos) şi capacitatea anencefalului 


de a mesteca. 


Tonusul și postura 
mandibulei 


Procesul masticaţiei porneşte de la 
poziţia ocluzală, gura fiind închisă 
şi arcadele dentare distanţate la 2— 
3 mm, ca urmare a poziţiei obișnuite 
a mandibulei în condiţii de repaus. 


Această postură este rezultatul ac- 
ţiunii combinate a forțelor care ac- 
ționează “asupra mandibulei și anu- 
me: tonusul musculaturii 'ridicătoa- 
re și coborîtoare, gravitatea, elastici- 
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Fig..7 —, Mecanismele. neurofiziologice ale masticaţiei. Centrul masticaţiei 
(CM) asigură coordonarea și ritmul masticaţiei activînd sau inhibînd moto- 
primește informaţii de la scoarță (C), 


neuronii V, VII şi XII. Acest centru 


nucleii bazali (NB), sistemul limbic 

2 şi 9) şi de la receptorii bucali (calea 1).. În timpul mastieaţiei moto- 

neuronii, V, VII şi XII rămîn sub controlul direet (reflex) al informaţiilor 

de la receptorii din teritoriul V şi XII (calea 4) şi sub dependenţa influxu- 

lui cortico-nuclear (calea 5), unii din aceștia fiind ei înșiși sub controlul 

direct al influxului de origine parodontală (calea 6); (reprodusă după Fon- 
tenelle A. şi Woda A., 1976). 


tatea musculară, gradientul presional 
dințre cavitatea bucală şi mediul ex- 
terior etc. Elementul fundamental al 
posturii mandibulei este tonusul 
musculaturii masticatoare principa- 
le, dovadă fiind faptul că în timpul 
somnului, mandibula cade sub ac- 
țiunea gravitaţiei, ca urmare a scă- 
derii tonusului mușchilor mastica= 
tori (10). : 

Tonusul musculaturii masticatoare 
este o stare de contracție” parţială 
necesară menţinerii posturii mandi- 
bulei în repaus și mișcare și rezultă 
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(SL). formațiunea reticulată - (căile 


Musculatura ridicătoare a mandi- 
bulei (maseterii şi temporalii şi, în- 
tr-o' măsură mai redusă, pterigoidie- 
nii interni) + este “constituită din 
mușchi cu contracție rapidă (muşchi 
albi), cu fibre musculare bogate în 
miofibrile, care intră în tetanos doar 
la frecvenţe ridicate de. stimulare, 
obosesc mai ușor la stimulări repe- 
tate şi posedă un număr mult mai 
mare de fusuri neuromusculare com- 
parativ cu mușchii coborîtori, dova- 
dă a rolului lor important în menţi- 
nerea  posturii: mandibulare . (42). 


Aceste studii au fost efectuate con- 
siderînd mușchiului ca o entitate 
structurală, ceea ce în cazul mușchi- 
lor masticatori este departe de rea- 
litate, ci fiind constituiți din fasci- 
cule musculare bine individualizate, 
avînd diferențe importante morfo- 
funcţionale. 

Motoneuronii «, pe baza proprie- 

tăţilor lor morfologice şi funcţionale, 
se împart în fazici şi tonici, primii 
deservesc mai ales muşchii albi, au 
corpul celular și axonul mai mari, 
viteza de conducere mai rapidă, frec- 
venţă mai ridicată de emitere a po- 
tenţialelor de acţiune, care se des- 
carcă sub formă de sâlve, iar secun- 
zii asigură în majoritate inervaţia 
mușchilor roșii, au corpul celular și 
axonul mai mici, viteza de condu- 
cere mai scăzută, frecvența de des- 
cărcare de potenţiale mai mică şi ac- 
tivitate constantă. 
_ Motoneuronii Y sînt de asemenea 
de 2 tipuri: dinamici şi statici. Moto- 
neuronii Y dinamici inervează fibre- 
le intrafusale cu sac nuclear şi cînd 
sînt stimulaţi descarcă o salvă scurtă 
de potenţiale de acţiune cu îrecven- 
ță maximală, după care urmează 0 
activitate continuă, care se menţine 
tot timpul stimulării (faza de activi- 
tate tonică) şi în timpul căreia po- 
tenţialele de acţiune sînt emise cu 
frecvenţă intermediară între cea din 
repaus cea din timpul salvei iniţiale. 
Motoneuronii Y statici inervează îi- 
brele intrafusale cu lanţ nuclear și 
stimulaţi nu descarcă o salvă iniția- 
lă, dar creșterea activităţii tonice 
este mult mai importantă compara- 
tiv cu cea obținută prin stimularea 
motoneuronilor 4 dinamici (10). 

Diferenţierea între structurile to- 
nice şi fazice se aplică și fusului 
neuromuscular în întregime, muşchii 
albi avînd un număr mai mic de 
elemente şi mai ales de terminaţii 
nervoase „în buchet“, comparativ cu 
mușchii roşii. 


Datele menţionate dovedesc exis- 
tenţa unei specializări funcţionale a 
mușchilor și a nervilor, dar nu se 
poate susține că o anumită activitate 
musculară (tonică sau fazică) s-ar 
realiza întotdeauna printr-un singur 
tip de motoneuroni sau de mușchi 
(10). 

Mecanismul fundamental al tonu- 
sului muscular rezidă în funcţiona- 
rea asincronă a unităților motorii, 
care sînt activate pe rînd, realizînd 
o stare de tensiune uşoară și uni- 
formă. Contracţia alternantă a fibre- 
lor musculare este întreținută prin 
descărcări ale motoneuronilor «, ca- 
re emit potenţiale de acţiune cu o 
anumită frecvenţă, dependentă de 
nivelul  depolarizării membranelor 
celulelor şi dendritelor lor. La rîn- 
dul său, polaritatea membranelor 
motoneuronului depinde de influen- 
ţe segmentare, heterosegmentare şi 
suprasegmentare. 

Aferenţele segmentare provin de la 
nivelul formațiilor  musculo-articu- 
lare (formațiunile anulospirale, cor- 
pusculii Golgii, receptorii articulari), 
rolul lor fiind dovedit de pierderea 
tonusului muscular după secţionarea 
rădăcinilor rahidiene posterioare. În 
poziţie ortostatică, sub influenţa gra- 
vitaţiei, se produce întinderea pasivă 
a formațiunilor anulospirale din muş- 
chii ridicători ai mandibulei, care, 
prin intermediul fibrelor Ia, produc 
depolarizarea motoneuronilor a (re- 
flex miotic trigemina)). După întin- 
derea musculară la om se obţin 2 ti- 
puri de răspuns; întinderea muscula- 
ră de scurtă durată produce un răs- 
puns. muscular scurt (reacţia fazică), 
iar întinderea constantă, susținută, 
produce un răspuns muscular reflex 
care se menţine atît timp cît durează 
întinderea (reacţie statică), cu ca- 
racteristicile unei activități muscu- 
lare tonice, cel mai bine realizată în 
muşchii cu funcţiune antigravitaţio- 


nală (10). Receptorii Golgi cu prag 
de excitare scăzut exercită în timpul 
unei contracții musculare, prin fibre- 
le Ib, o acţiune frenatoare asupra 
reflexului miotatic (reflexul miotatic 
invers), probabil, ca și terminaţiunile 
nervoase „în buchet“. Receptorii ar- 
ticulari cu activitate tonică (tip 1) 
informează, probabil, permanent SNC 
asupra poziției condilului în cavita- 
tea glenoidă, contribuind astfel la 
activitatea tonică a musculaturii 
mandibulare (26). 


Motoneuronii + contractă fibrele 
intrafusale  alungind formațiunile 
anulospirale, care declanșează refle- 
xul miotatic. Motoneuronul %y, fibre- 
le la şi motoneuronul « alcătuiesc 
bucla Y (10), un servomecanism care 
funcționează permanent, în absența 
oricărei alungiri, datorită activității 
tonice a motoneuronului Y, reglînd 
astfel activitatea musculară (Fig. 4). 
Pentru o anumită activitate miota- 
tică, alungirea mușchiului, de exem- 
plu ca urmare a împingerii mandi- 
bulei în jos, provoacă întinderea ter- 
minaţiilor nervoase primare, care 
determină o contracție reflexă, avînd 
ca efect readucerea lungimii muș- 
chiului la nivelul iniţial, iar -scurta- 
rea mușchiului prin împingerea man- 
dibulei în sus destinde terminaţiile 
nervoase primare, activitatea reflexă 
a mușchilor ridicători diminuează și 
mandibula revine la poziţia iniţială. 
Concomitent cu aceste mecanisme 
metamerice,  colateralele desprinse 
din axonii neuronilor Ia şi Ib in- 
tră în fasciculele spinocerebeloase 
direct şi încrucișat, sau în analogii 
lor trigeminali, informînd centrii 
nervoși superiori, în special cortexul 
cerebral și cerebelos, asupra stării 
sistemului Y și, la rîndul lor, acești 
centri intervin în reglarea activității 
sistemului . 

Aferenţele  heterosegmentare pro- 
vin de la nivelul receptorilor vesti- 
bulari, vizuali şi articulari nucali, de- 
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pinzînd deci de poziţia capului, şi 
acționează asupra motoneuronilor a 
şi y, modificînd tonusul şi postura di 
verselor segmente ale corpului. 'To- 
nusul întregii musculaturi, deci și a 
celei masticatorii, variază în funcţie 
de poziţia capului față de verticală. 
La om activitatea electromiografică a 
mușchilor temporali şi digastrici este 
maximă la subiectul aşezat în fotoliul 
dentar, diminuează dacă corpul. și 
capul sînt înclinate cu 45 înapoi şi 
este minimă în clinostatism, iar pte- 
rigoidianul lateral are activitate elec- 
tromiografică maximă atunci cînd 
corpul și capul sînt înclinate la 452 
faţă de verticală și activitate mini- 
mă atunci cînd subiectul este lungit. 
La pisică flexiunea dorsală sau ven- 
trală a capului mărește activitatea 
unor mușchi ridicători sau cobori- 
tori ai mandibulei, iar la şobolan, du- 
pă distrugerea celor 2 labirinte, deci 
păstrind numai aferențele - nucale, 
flexiunea dorsală a capului produce 
creşterea activităţii electrice a muş- 
chilor. temporali,  maseteri şi di- 
gastrici, în -timp ce flexiunea ven- 
trală a capului are efecte inverse. 

Ajferenţele suprasegmentare provin 
de la nivelul formaţiunii reticulate, 
cerebelului, nucleului roșu și corte- 
xului cerebral. Formaţiunea reticula- 
tă este elementul fundamental în 
controlul tonusului muscular, deoa- 
rece aci vin aferenţe de la toate struc- 
turile sensitive implicate în mecanis- 
mele acestui proces și de aci pornesc 
căi prin care informaţiile sînt trans- 
mise cortexului cerebral şi cerebelu- 
lui, precum şi fasciculele reticulospi- 
nale care. influenţează direct tonusul 
muscular, În regiunea laterală a me- 
zencefalului, centrii din formațiunea 
reticulară facilitează tonusul muscu- 
lar, în “timp ce în regiunea mediană 
bulbopontină, centrii formaţiunii re- 


ticulate inhibează tonusul muscular. 
Aceştia din urmă sînt obișnuit faci- 
litaţi prin . influenţe corticale, - de 
aceea. întreruperea acestor. influenţe 
prin . secțiunea  transcoliculo-pontină 
provoacă. rigiditatea prin decerebra- 
re. Cu toate că acţiunea facilitatoare 
a căilor reticulo- şi vestibulospinale 
se exercită atît asupra neuronilor . « 
cît şi a neuronilor y, cei din urmă 
sînt mai sensibili la aceste influenţe. 
Rigiditatea prin decerebrare este ca- 
racterizată prin extensia puternică a 
membrelor, extensia capului pe spa- 
te şi închiderea spastică a gurii, de- 
oarece. acţiunile reticulate se  exer- 
cită electiv asupra reflexelor de ex- 
tensie, iar stimularea formaţiunii re- 
ticulate mezencefalice. facilitează re- 
flexul miotatic trigeminal și inhibea- 
ză reflexul de coborîre- a mandibulei 
(19). 


Cerebelul deţine un rol important 
în reglarea tonusului muscular, în 
special prin lobul floculonodular (ar- 
hicerebelul), care primește aferenţe 
de la nucleii vestibulari și a cărui 
distrugere este urmată de tulburări 
de echilibru, dar fără modificări ale 
tonusului muscular şi, mai ales, prin 
lobul anterior, și vermis  (paleoce- 
rebelul), care primesc aferenţe pro- 
prioceptive medulare prin. fascicu- 
lele spinocerebeloase direct și încru- 
cișat, precum și de la complexul tri- 
geminal, de la formațiunea reticulară 
și tractusul optic, deci, de la. toţi re- 
ceptorii care pot modifica tonusul, și 
controlează, formațiunile de. origine 
a căilor motorii principale implicate 
în tonusul. muscular (nucleul roşu, 
nucleii vestibulari, formațiunea re- 
ticulață şi -cortexul motor, prin in- 
termediul talamusului). 


Dentiţia și ocluzia dentară normală 


Mișcările variate ale mandibulei 
pe masivul osos maxilofacial au rolul 
de a aduce în contact arcadele den- 
tare inferioare “cu cele superioare 
pentru a tăia, zdrobi şi măcina ali- 
mentele, care sînt. dirijate. între ar- 
cade prin motilitatea limbii: și obra- 
jilor. Dinţii reprezintă, deci, orga- 
nele efective care realizează transfor- 
mările fizice ale alimentelor. 

Dentiţia permanentă cuprinde 23— 
32 dinţi (variabilitatea este datorată 
molarilor „de minte“), implantaţi în 
alveolele dentare ale maxilarului și 
mandibulei, de care sînt fixaţi prin- 
tr-un sistem de structuri fibroase 
denumite parodonţiul moale. Dintele 
este format din- coroană, partea su- 
perioară, liberă, supraalveolară şi 


rădăcină, partea găzduită în întregi- 
me în alveolă, porţiunea care unește 
aceste. 2 părţi fiind denumită, colet 
(gît). În partea centrală a dintelui 
există o cavitate, în care se. găseşte 


pulpa dentară, un ţesut conjunctiv 
cu numeroase vase sanguine şi nervi. 
Cavitatea pulpară este înconjurată 
de un ţesut dur. numit, dentină (ivo- 
riu), acoperit pe. faţa. externă a co- 
roanei de smalţ și pe fața- externă a 
rădăcinii de ciment, (5) (fig. 8). 
S'malţul, care acoperă dentina co- 
ronară, este cel mai dur ţesut al 
organismului. Mai “gros la nivelul 
premolarilor și al molarilor şi pentru 
fiecare dinte pe faţa ocluzală și des- 
crescînd apoi treptat pînă la colet, 
smalțul este un ţesut transparent, 
care lasă să se vadă culoarea dentinei 
subiacente, de aceea culoarea lui, 
dependentă de gradul de calcificare 
al celor 2 structuri, variază între alb- 
gri şi “alb-gălbui. Smalțul este o 
structură -acelulară, conținînd 95— 
970%/; substanțe minerale (fosfaţi -de 
calciu şi magneziu, fluoruri de sodiu 
şi potasiu), care îi conferă duritatea, 
1—4%/9. apă. şi 0,2—0,8% substanţe 


organice. La examenul microscopic, 
smalţul este format din prismele ada- 
mantine și substanță interprismatică. 
Prismele adamantine sînt formaţiuni 
poligonale așezate paralel între ele 
şi la nivelul părții ocluzale paralele 
cu axul lung al dintelui, 
ca apoi să devină oblice şi 
la nivelul joncțiunii smalţ- 
ciment să fie orientate per- 
pendicular pe acest ax. 
Substanța  interprismatică 
este mai puţin calcificată, 
mai refringentă și mai so- 
lubilă în acizi diluaţi decît 
prismele. Electronomicros- 
pia arată că fiecare prismă 
este formată: dintr-o ma- 
trice organică, alcătuită din 
proteine solubile în fază 
apoasă, în 'care se găsese 
fibrile fine așezate para- 
lel cu axul lung al pris- 
mei, similare dar nu iden- 
tice cu Keratina, și cristale 
de hidroxiapatită. Substan- 
ţa interprismatică conţine 
aceleași componente, dar 
fibrilele nu sînt obișnuit 
orientate paralel, iar cris- 
talele - sînt mai rare.  Smalţul este 
format în perioada fetală de către 
ameloblaste şi nu se mai dezvoltă 
după erupția dinţilor, reînnoirea lui, 
de altfel foarte redusă, probabil, că 
are loc cu ionii din salivă (5). 
Cimentul îmbracă dentina radicu- 
lară, grosimea sa crescînd progresiv 
de la nivelul coletului spre vîrful 
rădăcinii dintelui. Structura  biochi- 
mică a cimentului este asemănătoare 
cu cea a osului, dar proporţia sub- 
stanțelor organice și a apei este mai 
mare. (50—550%/), iar cea a substan- 
elor minerale mai redusă (45—500/). 
Cea mai mare parte a cimentului es- 
te acelulară și are structură histo- 
logică similară cu cea a. osului 
(substanță  intracelulară  calcificată), 
iar în vecinătatea dentinei apar la- 


fâdăcina 


mele osoase, dispuse obișnuit. paralel 
cu axul lung al dintelui, între lamele 
găsindu-se mici cavităţi în care sînt 
cimentocitele, celulele care secretă 
substanţa osoasă. Turnover-ul hidro- 
xiapatitei din ciment este similar cu 
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Fig. 8 — Reprezentare schematică a structurii dinte- 
lui. (reprodusă după Diculescu I., Onicescu Doina şi 


Râmniceanu C., 1971). 


cel al osului. În unele zone, fibre co- 
lagene groase din ligamentul alveo- 
lodentar pătrund în partea externă a 
cimentului, realizînd o mai bună fi- 
xare a dintelui la alveolă (5). 
Dentina, de culoare albă, este un 
ţesut dur, cu structură similară celei 
a osului, dar diferită de acesta din 
cauză că nu conţine celule, vase și 
nervi. Compoziţia biochimică a den- 
tinei este similară celei a osului, con- 
ţinînd 62—700/ substanțe minerale 
(fosfaţi de calciu și magneziu) şi 30— 
38%, substanţe - organice, în .care 
10—150%/ este apă. Microscopic den- 
tina apare străbătută, de numeroase 
canalicule, care se deschid cu un ca- 
păt în cavitatea pulpară, iar celălalt 
capăt închis ajunge pînă la smalţ 
sau la ciment. Canaliculele. dentinale 


conţin o fibră Tomes, prelungire ex- 
ternă a odontoblaştilor — un strat 
monocelular situat la periferia pul- 
pei dentare. Între canaliculele den- 
tinale este o matrice organică cu fi- 
bre colagene dispuse în reţea, în 
ochiurile căreia se găsește compo- 
nenta minerală, constituită din crista- 
le de hidroxiapatită. Cristalele de 
hidroxiapatită conferă dintelui duri- 
tate şi rezistență la compresiune, iar 
colagenul îi dă elasticitate la forțele 
tensionale care rezultă prin masti- 
caţia alimentelor solide. Dentina, ca 
şi osul, este supusă permanent unui 
proces de neoformare - şi  resorbţie, 
dar intensitatea procesului este de 
3 ori mai redusă decît în os (16). 
Pulpa dentară, găzduită în cavi- 
tatea din interiorul dintelui, conţine 
țesut conjuctiv, o bogată reţea vascu- 
lară sânguină şi limfatică şi nervi. 
Cavitatea pulpară este limitată. de 
un strat de odontoblaști imediat sub 
dentină, celule care, cu trecerea tim- 
pului şi maturarea dintelui, micșo- 
rează cavitatea pulpară, prin crește- 
rea progresivă a stratului de dentină. 
Procesul se oprește la un moment 
dat, după care cavitatea pulpară ră- 
mîne de dimensiuni constante, odon- 
toblaştii viabili trimițind în tubii 
dentinali prelungiri cu rol în nutri- 
ţia dentinei și mai ales în sinteza 
matricei predentinală, care se găsește 
înspre cavitatea pulpară şi este mai 
slab mineralizată decît dentina ex- 
ternă. Celulele din partea centrală a 
pulpei dentare (histiocite, fibroblaști 
foarte tineri etc.) sînt mai rare, mai 
puţin diferenţiate și cu funcţii di- 
ferite. Fibrele conjunctive sînt mai 
ales fibre reticulinice și foarte rare 
fibre colagene. Reţeaua vasculară 
„sanguină foarte bogată se capilari- 
zează în jurul odontoblaştilor, în 
schimb, limfaticele sînt rare şi de ca- 
libru redus. Nervii, constituiți din 


fibre mielinice și amielinice, formea- 
ză o reţea pulpară bogată, 


fibrele 


mielinice se distribuie în special pe- 
reţilor -vasculari, iar cele amielinice 
formează plexuri periodontoblastice. 
Dentina se pare că nu are fibre ner- 
voase, terminaţiile nervoase  oprin- 
du-se în predentină. Prin înregistra- 
rea curenților de acţiune s-a dovedit 
că, indiferent de natura sa, orice 
stimul interior (termic, mecanic, chi- 
mic sau osmotic) provoacă durere. 
Probabil că diverșii stimuli acționea- 
nează asupra fibrelor  Tomes şi 
acestea transmit impulsuri corpului 
odontoblaștilor care, la rîndul lor, le 
transmit reţelei nervoase din jurul 
lor. Pulpa nu transmite informații 
termice decît din zonele externe, 
reacţionînd la căldură între 42 şi 62* 
şi la rece sub 7%. Durerea produsă de 
freza dentară pare a fi declanșată de 
încălzirea pulpei, dovadă fiind dispa- 
riţia ei prin''răcirea cu apă. Pulpa 
dentară transmite și impulsuri gene- 
rate de compresiunea mecanică a din- 
telui și posedă de asemenea chemo- 
receptori sensibili la acetilcolină, so- 
luţii de KCI, necroză etc. 

Parodonţiul are 2 componente: pa- 
rodonţiul moale și dur. Parodonţiul 
moale este constituit din gingie și 
ligamentul alveolodentar (membra- 
na parodontală), care înconjoară cea 
mai mare parte a rădăcinii dintelui 
şi este format din ţesut conjunctiv 
vascular, interpus între ciment şi pe- 
retele alveolar. Ligamentul alveolo- 
dentar conţine fibre colagene groase, 
sub formă de mănunchiuri cu direc- 
ţii diferite, celule conjunctive (fibro- 
blaşti, histiocite etc.), substanţă fun- 
damentală redusă, numeroase vase 
şi nervi şi deţine un rol deosebit în 
fixarea dintelui în alveola dentară. 

Parodonţiul dur este format din 
cimentul dentar descris anterior şi 
peretele osos al alveolei dentare, for- 
mat din ţesut osos compact cu siste- 
me haversiene complete şi incom- 
plete. Peretele intern al alveolei este 
străbătut de numeroase vase şi nervi 


pentru ligamentul alveolodentar, de 
aceea se mai numeşte lama. cribri- 
formă (Ga). 

Metabolismulmineral al 
dinţilor se desfășoară şi este con- 
trolat de aceiaşi factori care inter- 
vin şi în metabolismul osos. Forma- 
rea şi erupția dinţilor, precum. şi 
depunerea ulterioară a sărurilor mi- 
nerale, este stimulată de hormonul 
somatotrop, hormonii. tiroidieni şi 
vitamina D; de asemenea. anumiţi 
factori metabolici, cum ar fi: dispo- 
nibilitatea de calciu și fosfaţi, can- 
titatea de vitamină D, nivelul se- 
creţiei de parathormon etc., intervin 
în special în depunerea sărurilor în 
timpul formării dinților (16). 

Sărurile minerale ale dinţilor, la 
fel ca și cele osoase, sînt constituite 
din hidroxiapatită, care absoarbe car- 
bonaţi și diverși cationi, pe care îi 
leagă în structura cristalului. Expe- 
rimental s-a demonstrat că perma- 
nent la nivelul dinţilor au loc pro- 
cese de depunere de noi săruri mine- 
rale şi de mobilizare a sărurilor 
vechi, procesul avînd loc la nivelul 
cimentului şi dentinei și, extrem de 
puţin intens, și la nivelul smalțului 
(ale cărui schimburi ionice au loc cu 
sărurile prezente în salivă). Meca- 
nismele depozitării “și  reabsorbțţiei 
substanţelor minerale din dentină 
sînt necunoscute. Se presupune că 
micile prelungiri ale odontoblaștilor, 
care pătrund în tubii dentinici, ab- 
sorb săruri minerale, dar și aduc să- 
ruri care să le înlocuiască pe cele 
mobilizate. 

În perioada formării dinţilor este 
necesară prezența unor mici canti- 
tăți de fluor, care se încorporează în 
structura biochimică a dintelui, sub 
formă de fluoroxiapatită, combinaţie 
ce are o rezistență deosebită la ac- 
iunea acizilor. Fluorul, printr-un 
mecanism încă necunoscut, protejea- 
ză dintele împotriva cariei, dinții ca- 
riați avînd un conținut de fluor mai 
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scăzut şi o solubilitate. în acizi mai 
mare decît dinţii normali. S-a suge- 
rat că fluorul s-ar. combina cu mici 
cantităţi de metale, necesare pentru 
activarea enzimelor bacteriene, astfel 
bacteriile devenind inactive; de ase- 
menea fluorul împiedică degradarea 
anaerobă a glucozei şi formarea de 
acid lactic, Deși mecanismul antica- 
riogen al fluorului nu este încă cu- 
noscut,. este demonstrat că dinţii 
conţin cel mai mult fluor și anume 
(exprimat în mg/100  g); smalţul 
116—180, dentina 56, în timp ce osul 
conţine 49,5 diafiza şi 11,87 epifiza, 
părul 15, creierul 0,7, ficatul 0,64 etc. 

Ocluzia, definită prin raporturile 
care se stabilesc între dinţii celor. 2 
arcade în cursul diferitelor mișcări 
ale „mandibulei, deţine importanţă 
majoră în funcţionalitatea aparatului 
dento-maxilar şi eficienţa mastica- 
ției (38). Ocluzia, în afara rolului în 
dirijarea poziționării dinţilor pe ar- 
cadă în faza finală a erupției lor, re- 
prezintă momentul în care contrac- 
țiile musculare se transformă în pre- 
siuni ocluzale, cu influenţe fiziologi- 
ce (sau distructive) asupra parodon- 
țiului, care, la rîndul lor, realizează 
adaptări reflexe ale ciclurilor masti- 
catorii (7). 

Importanța majoră a ocluziei ex- 
plică multiplele studii care i-au fost 
dedicate și concepţiile care au domi- 
nat multă vreme asupra mecanismu- 
lui ei. Diferitele. orientări mai vechi 
şi greșite (morfologică-ortodontică, 
mecanicistă etc.) au fost înlocuite cu 
orientarea funcțională, care, fără a 
nega caracterele morfologice ale oclu- 
ziei, accentuează în special aspectul 
ei funcțional, pentru că nu rareori 
un deficit morfologic poate fi com- 
pensat prin adaptări funcționale, ca- 
re permit ca masticaţia să decurgă 
satisfăcător (6). 

Suprafaţa “ multireliefată a denti- 
ţiei din regiunile laterale crește mult 
randamentul  masticaţiei,  existînd 


peste 25 de cuspizi activi, 86 creste 
primare active, 120 creste secunda- 
re, 26 fosete și 27 şanţuri interlo- 
bare și cîteva zeci de șanțuri acce- 
sorii. Acest relief ocluzal permite ca, 
dezvoltind o presiune ocluzală redu- 
să, să se obţină o măcinare mai bună 
a alimentelor, într-un timp mai re- 
dus și cu o solicitare liminară a struc- 
turilor aparatului dento-maxilar. Din 
acestea rezultă și rolul nefast al abra- 
ziunii cu ştergerea reliefului ocluzal, 
inițial afectînd doar cuspizii activi 
și apoi întreaga suprafață ocluzală, 
care devenind plană reduce mult efi- 
cienţa masticaţiei şi măreşte efortul 
de rezistenţă al structurilor parodon- 
țiale (6). În cazul unor suprafeţe 
ocluzale plane, pe unitatea de supra- 
faţă presiunea de ocluzie trebuie să 
fie mai mare pentru a se obţine tri- 
turarea alimentelor, mai ales că 
aceasta se realizează prin strivire şi 
nu prin secționare, necesitînd un 
efort excesiv din partea musculatu- 
rii, a parodonţiului și a articulaţiilor 
temporo-mandibulare (6). 

Ocluzia funcţională trebuie să sa- 
tisfacă 5 criterii după opinia emisă 
de Pankey, Maun și Schuyler (citați 
de Ene) (7) şi anume: 

- 1. Stopuri ocluzale — contacte rea- 
lizate de cuspizi cu fosele antago- 
niste — stabile şi simultane pe cît 
mai mulţi dinţi, cînd condilii man- 
dibulei se află în relaţie centrică (po- 
ziţia cea mai înaltă, cea mai poste- 
rioară și neforţată a condililor în ca- 
vitatea glenoidă), şi în intercuspidare 
maximă, în aceste condiţii intensita- 
tea forţei care se exercită pe fiecare 
dinte fiind mai mică. Contactele în- 
tre cuspizi și fosetele antagoniste se 
fac în plan vertical şi, cînd sînt co- 
recte, nu permit: deplasări nici în 
plan vertical şi nici în plan orizon- 
tal. Schimbarea axului unui dinte din 
diverse motive (carie proximală, re- 
facere  ocluzală  necorespunzătoare, 
suprasarcini etc.) face ca presiunile 


obișnuite determinate de contracţii- 
le musculare să devină nocive pen- 
tru membrana parodontală și să se 
producă  liză osoasă alveolară. Dar 
parodonţiul suferă o degenerescenţă 
hialină şi atunci cînd din diverse 
cauze dintele nu mai este supus pre- 
siunilor ocluzale. 'Traumatizări ale 
parodonţiului pot apărea și în ca- 
zul unor dinţi în poziţie normală și 
cu transmitere a forțelor ocluzale în 
axul lung al'dintelui, atunci cînd pa- 
rodonţiul este slăbit din diverse cau- 
ze, sau cînd acționează îndelung for- 
țe prea mari (7). 

2. Ghidaj (determinant) - anterior 
în acord cu mișcările funcționale și 
cu posibilitățile articulației temporo- 
mandibulare. - Mișcările mandibulei, 
în marea majoritațe automatizate, au 
la -bază reflexe perfecţionate de-a 
lungul dezvoltării filogenetice şi sînt 
ghidate local de 2 factori, care de- 
termină direcţia mișcării:  ghidajul 
posterior, reprezentat de articulația 
temporo-mandibulară și ghidajul an- 
terior, dependent de tipul de contacţ 
dintre dinţii frontali, maxilari și 
mandibulari. -Dinţii frontali au mare 
importanţă în ghidarea aproape . a 
tuturor. mişcărilor mandibulare, pro- 
tejind parodonţiul dinţilor -cuspidaţi 
împotriva forţelor orizontale, care se 
generează în cursul mișcărilor. de 
propulsie şi de. diducţie ale mandi- 
bulei. Prin această ghidare dinţii 
frontali. asigură mișcările mandibu- 
lare astfel încît să poată produce cu 
uşurinţă dezangrenarea dinţilor late- 
rali, cînd forţele orizontale cresc la 
niveluri periculoase pentru ei. Miş- 
cările mandibulei în articulaţia tem- 
poro-mandibulară constituie mișcări 
extreme, în. timp ce mișcările seg- 
mentului anterior. al mandibulei, li- 
mitate de către musculatură, sînt 
mișcări funcţionale, care realizează 
contactul dinţilor anteriori. Dar con- 
tactul “dintre dinţii anteriori, care 
dirijează mișcările segmentului ante- 


rior al mandibulei în propulsie, diri- 
jează şi mișcările de lateralitate ale 
mandibulei —  ghidajul antero-late- 
ral. Un rol fundamental în dirijarea 
mișcărilor de lateralitate ale mandi- 
bulei are caninul superior, care, în 
afara altor proprietăţi, posedă o sen- 
sibilitate proprioceptivă extrem de 
ridicată, graţie căreia, atunci cînd 
forțele - orizontale “care acţionează 
asupra lui ating o anumită limită, se 
produce scăderea intensității con- 
tracției musculare. De altfel termi- 
naţiile nervoase parodonţiale sînt ex- 
trem de sensibile la variaţii minime 
de presiune şi ca urmare interferen- 
țe minime modifică stereotipul func- 
ționalității musculare și mandibula 
realizează o ocluzie de convenienţă 
(de vecinătate), situaţie nouă în care 
poziţia condililor devine asimetrică, 
ceea ce poate influența negativ pa- 
rodonţiul, un muşchi sau un grup de 
mușchi, provocînd un spasm care 
poate determina abraziuni ale relie- 
fului dentar, slăbirea parodonţiului, 
afectarea pulpei dentare, sau se ma- 


nifestă ca o crampă dureroasă a 


musculaturii  temporo-mandibulare 
sau a mușchilor învecinați. Repeta- 
rea contactului patologic duce la 
transformarea mișcării mandibulare 
de necesitate în mișcare reflexă auto- 
matizată (7). 

3. Dezocluzia tuturor dinţilor la- 
terali cuspidaţi, cînd mandibula este 
în propulsie, pînă la ajungerea din- 
ților frontali în poziţia cap-la cap. 
Contactul între dinţii laterali, obser- 
vat uneori în cursul mișcării de pro- 
pulsie a mandibulei, este generator 
de tulburări, deoarece deviază man- 
dibula de partea opusă. Alteori acest 
contact prematur apare chiar în mo- 
mentul cînd dinţii se află în poziţie 
cap-la cap. În ambele cazuri acest 
contact trebuie înlăturat. Prezenţa 
unui molar extruzat, sau a unei pre- 
lungiri a mucoasei care acoperă mo- 
larul de minte inferior, are ca re- 
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zultat extruzia dinţilor anteriori în 
partea. opusă contactului  traumato= 
gen, iar în cazul cînd molarul de 
minte superior este răspunzător - de 
tulburarea “mișcării mandibulei, fe- 
nomenele descrise sînț prezente de 
aceeași parte (7). Pierderea timpurie 
a molarului inferior'de 6 ani produce 
mezioversiunea molarilor 2 şi 3, cu 
alterări ale dinţilor: frontali + supe- 
riori şi, cînd mandibula face mișcări 
de lateralitate, contacte patogene în- 
tre cuspizii disto-vestibulari inferiori 
şi cei palatinali de partea inactivă 
(7). Multiple alte situaţii se pot în- 
tilni în practica stomatologică, în 
care propulsia mandibulei nu produ- 
ce desangrenarea totală a dinţilor 
cuspidați, situaţii care creează con- 
tacte traumatogene cu consecinţe se- 
vere (7). 

4.  Dezocluzia tuturor dinţilor 
cuspidaţi de partea inactivă cînd 
mandibula face mișcarea de latera- 


-litate, deoarece toate contactele de 


partea inactivă sînt, nu numai ine- 
ficiente funcţional, dar generatoare 
de traume. Asemenea contacte trau- 
matizante, evitate de pacient prin 
mişcări de lateralitate a mandibulei 
deoarece sînt dureroase, trebuie ade- 
sea să fie puse în evidenţă de către 
stomatolog prin efectuarea de miş- 
cări mandibulare de diducţie (7). 

5. Absența interferențelor dinţilor 
cuspidaţi de partea activă în timpul 
mișcărilor de lateralitate provocate 
prin ghidajul antero-lateral de acee- 
aşi parte, deoarece orice contact al 
unui dinte cuspidat care împiedică 
ghidajul  antero-lateral de aceeaşi 
parte este traumatogen şi trebuie în- 
lăturat. Uneori dinţii anteriori nu 
pot realiza dezocluzia din cauza unor 
raporturi  necorespunzătoare. între 
arcade, dezocluzia dinţilor laterali de 
partea inactivă trebuind să fie fă- 
cută de dinţii cuspidaţi de partea ac- 
tivă. Alteori dinţii anteriori au pa- 
rodonţiul alterat și nu mai pot su- 


porta ghidarea, nici a mișcărilor de 
propulsie și nici a celor de laterali- 
tate şi este necesar ca unii dinţi 
cuspidaţi să realizeze contact de grup 
cu dinţii anteriori. Pierderea dinți- 
lor antagoniști, protezele necores- 
punzătoare, tratamentele ortodontice 
incorecte, realizarea protetică a unei 
ocluzii morfologic inadecuate prin 
înălțimea și panta externă a cuspi- 
zilor mandibulari sau înălțimea cus- 
pizilor orali, punți frontale care rea- 


lizează un ghidaj antero-lateral prea 
deschis faţă de înălțimea cuspizilor 
dinţilor laterali etc. sînt alte cauze 
de interferență de partea activă (7). 

Aceste 5 criterii, cele mai impor- 
tante pentru realizarea unei ocluzii 
funcţionale, au ca rezultat mastica- 
ţia ușoară, bilaterală, lipsa tasării 
alimentelor între dinţi și a contacte- 
lor dinţi-mucoasă și o solicitare mi- 
nimă a aparatului dento-maxilar (7). 
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Procesul masticaţiei se efectuează 
normal numai în condițiile integri- 
tății morfofuncţionale a aparatului 
dento-maxilar şi a mecanismelor ner- 
voase de reglare. Actul normal al 
masticaţiei cuprinde mișcări de des- 
chidere și închidere a orificiului bu- 
cal (coborîrea și ridicarea mandibu- 
lei), introducerea unei cantiţăți adec- 
vate de alimente în gură şi mișcările 
propriu-zise de masticaţie, toate aces- 
te procese putînd fi tulburate în anu- 
mite condiţii patologice (43). 

Aportul de alimente poate fi în- 
greuiat prin dificultățile deschiderii 
suficiente a gurii, din cauza unor 
afecţiuni ale buzelor (inflamații acu- 
te, plăgi labiale, arsuri, retracţii ci- 
catriceale posttraumatice sau post- 
caustice, lupus vulgaris etc.), sau ca 
urmare a  contracturii maseterilor 
(trismus), consecutivă unor afecţiuni 
ale articulației temporo-mandibulare 
(plăgi, traumatisme, artrite, leziuni 
sau luxaţii meniscale etc.), a unor in- 
flamaţii de vecinătate (abces periton- 
silâr etc.), a unor procese inflama- 
torii dentare, sau a tetanosului. 

Procesul masticaţiei necesită o 
anumită forță masticatorie și un anu- 
mit timp de masticaţie. Forţa masti- 
catorie scade în cazul unor malfor- 
maâțţii bucale („gura de lup“), anoma- 
lii de poziţie ale dinţilor și maxila- 
rului, dar mai ales. în cazul unor 
leziuni dentare (parodontopatii avan- 
sate, periostite alveolare,  pulpite, 
pioree alveolară etc.) care slăbesc fi- 
xitatea dinților, precum și în stoma- 


titele grave: bacteriene, toxice (săruri 
ale metalelor grele), scorbutice, leu- 
cemice, agranulocitare etc. Leziunile 
dentare, ca de altfel şi leziunile 
limbii și leziunile difuze ale mucoa- 
sei bucale şi ale gingiilor, determină 
și scurtarea timpului de masticaţie, 
din cauza durerii provocate de mes- 
tecatul alimentelor, scăzînd astfel efi- 
ciența procesului. Leziunile căilor 
aferente şi eferente (paralizii de tri- 
gemen sâu facial etc.) și ale centrului 
deglutiției sînt extrem de rare și cînd 
se produc afectează şi masticația în 
cadrul unor tulburări mai complexe. 
În sfîrşit, tulburări ale masticaţiei 
sînt uneori consecința unor afecțiuni 
psihice (nevroze avansate, psihopatii 
etc.) (43). 

Cea mai importantă cauză a tul- 
burărilor masticaţiei este fără îndo- 
ială starea dentiţiei, eficiența masti- 
caţiei diminuînd progresiv cu scă- 
derea suprafeţei triturante dentare 
şi a unităților motorii. Dar și trata- 
mentele stomatologice incorect efec- 
tuate, modificînd morfologia dinţilor 
şi mai ales feţele lor ocluzale, „pot 
determina disfuncţii ocluzale cu con- 
secințe severe asupra masticațţiei. 
Menţionăm, după Ene (8), principa- 
lele cauze ale acestor disfuncţii oclu- 
zale iatrogene; obturaţii sau micro- 
proteze care modifică ghidajul ante- 
rior şi antero-lateral, limitează miş- 
cările mandibulare și realizează con- 
tacte “premature sau necorespunză- 
toare, avînd ca urmare iritarea pa- 
rodonţiului și migrarea dinților; șle- 


fuirea incorectă a suprafeței ocluzale 
a dinţilor și a pantelor de ghidaj în 
vederea echilibrării ocluzale; trata- 
mentele ortodontice care urmăresc 
rezultate estetice și nu raporturi 
ocluzale funcționale; extracții neur- 
mate de tratament proteic, mai ales 
la tineri, provocînd migrări sau ver- 
ale ocluziei mai pot fi provocate și 
de fracturi ale oaselor maxilare cu 
deplasări ale fragmentelor, în gene- 
ral foarte greu de redus corect, pre- 
cum şi deplasările dinţilor consecu- 
tive proceselor. inflamatorii sau neo- 
plazice, (8). 

Disfuncţiile ocluzale sînt caracteri- 
zate prin contacte premature, care 
stimulează. proprioceptorii parodon- 
țiali, declanșînd reflexul miotațic. şi 
tulburînd activitatea musculară nor- 
mală şi sinergică. Instalarea unei 
ocluzii de necesitate impune un alt 
tip- de activitate musculară, muşchii 
solicitaţi intensiv, fără pauze, devin 
dureroși, obosesc -şi apoi se instalea- 
ză un spasm, care alterează supli- 
mentar irigaţia mușchiului (8). Oclu- 
zia de necesitate poate. fi tolerată 
fără consecinţe nocive pentru paro- 
donţiu, mușchi şi articulațiile tem- 
poro-mandibulare, devenind o oclu- 
zie de obișnuință. Dacă însă solici- 
tările impuse de ocluzia de necesi- 
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SECREŢIA SALIVARĂ 


Glande mucoase orale au toate 
vertebratele terestre, dar glande sa- 
livare adevărate cu roluri digestive 
sînt prezente numai la mamifere. 
Există o mare varietate atât în pri- 
vința. numărului şi structurii glande- 
lor salivare la diverse specii, cit și a 
compoziției chimice a salivei secre- 
tată de diferitele glande salivare. 

La om saliva este secretată în spe- 
cial de către cele 3 perechi de glan- 
de salivare mari (parotidele, subma- 
xilarele şi sublingualele) şi secundar 
de către glandele salivare parietale 
şi glandele mucoase prezente în mu- 
moasa bucală (6). 

Saliva deţine multiple şi complexe 
roluri digestive și de protecţie (6). 
Prin amilază, saliva inițiază digestia 
unor polizaharide (amidon, glicogen). 
Acţiunea enzimei, începută în gură, 
continuă în stomac pînă ce acidita- 
tea sucului gastric o inactivează şi 
are ca rezultat transformarea în di- 
zaharide a aproximativ 750% din ami- 
donul bine mestecat. Un rol deosebit 
deţine saliva în formarea bolului ali- 
mentar, apa salivară realizînd înmu- 
ierea fragmentelor alimentare, astfel 
fiind ușurată acțiunea masticației de 
a le fărîmiţa, iar mucina conglutinea- 
ză fragmentele într-un bol căruia îi 
acoperă suprafaţa, favorizînd deglu- 
tiţia. Saliva solubilizează constituen- 
ţii alimentari, aceștia putînd influen- 
ţa receptorii gustativi numai dacă 
sînt dizolvaţi. Acest rol apare ca 
deosebit de important pentru regla- 
rea ingestiei alimentare, precum şi 
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pentru reglarea reflexă a secreției 
diverselor sucuri digestive. Secreţia 
salivară proteiează mucoasa bucală 
de acţiunile corosive ale unor sub- 
stanțe acide sau bazice, precum şi de 
variațiile. termice (substanţe prea 
reci sau prea calde). Prin înlăturarea 
permanentă a particulelor alimentare 
rămase între dinţi şi a celulelor des- 
cuamate, care ar putea servi ca me- 
diu nutritiv pentru diverși microbi, 
saliva deţine rolul de curăţire meca- 
nică a gurii. Prin curățirea mecani- 
că a gurii, prin pH-ul uşor acid şi 
mai ales prin substanțele bactericide 
pe care le conţine (lizozim, bacterici- 
dină, imunoglobuline, sulfocianat de 
K etc.), saliva deţine un rol impor- 
tant în prevenirea infecțiilor digesti- 
ve, iar xerostomia se însoţeşte de in- 
fecţii cronice ale dinților şi mucoa- 
sei bucale. Saliva este necesară şi 
pentru realizarea - vorbirii, uscăciu- 
nea gurii îngreuind vorbirea (6). Va- 
riaţiile cantitative ale secreției sali- 
vare sînt condiţionate de starea de 
hidratare a organismului, în deshidra- 
tări existînd xerostomie care declan- 
şează senzaţia de sete și semnalizea- 
ză necesitatea unui aport hidric, me- 
canism deosebit de important pentru 
menţinerea echilibrului hidric al or- 
ganismului. La animalele lipsite de 
glande sudoripare, prin evaporarea 
salivei, favorizată de polipnee, se 
pierde din organism o cantitate ma- 
re de căldură, modificările saliva- 
ției constituind la aceste animale un 


important mecanism în cadrul ter- 
molizei. În sfîrşit, trebuie menţionat 
că saliva reprezintă și-o cale de eli- 
minare a o serie de substanțe de 
catabolism -protidic (uree, acid uric, 
creatinină), eliminări crescute la ure- 
mici, a unor substanţe toxice anor- 
ganice și organice (săruri de plumb, 


mercur, bismut, iod etc.), a unor me- 
dicamente și a unor virusuri (rabie, 
poliomielită,  parotidită» epidemică). 
Aceste multiple: roluri explică diver- 
sele “consecinţe mecanice, gustative 
şi trofice ale xerostomiei, precum şi 
tulburările digestive şi de absorbție 
intestinală. 


Anatomia funcţională a glandelor salivare 


Peste 900% din secreția salivară 
este rezultatul activităţii glandelor 
salivare mari (parotide, submaxilare 
şi sublinguale), restul fiind secretat 
de către glandele parietale care ta- 
petează întreaga mucoasă bucală, cu 
excepția părții anterioare a palatu- 
lui dur şi a gingiilor. 

Glandele salivare mari 
sînt de tip racemic, adică au struc- 
tura unui ciorchine de strugure, 
fiind constituite dintr-un sistem. tu- 
bular care se ramifică progresiv, la 
capătul celor mai . mici canalicule 
fiind acinii, asemănători boabelor de 
strugure. .Fiecare glandă  salivară 
mare este acoperită de o capsulă 
conjunctivă din care. se desprind 
septuri, care împart glanda. în lobi 
și apoi în lobuli. La rîndul lor, 
lobulii — unitatea morfofuncţională 
a glandei salivare —, sînt constituiți 
dintr-un sistem de canale intralobu- 
lare, din care se desprind canalele 
întercalare terminate cu acini. Lo- 
bulul salivar are irigație sanguină. și 
limfatică și inervaţie proprii şi este 
drenat de un canal unic (7). 


Acinii salivari 


Acinii salivari au structură dife- 
rită în diversele glande salivare. şi 
chiar în aceeași glandă, unii fiind 
constituiți exclusiv din celule seroa- 
se sau mucoase, alţii fiind micști şi 
conținînd atît celule mucoase cît şi 
seroase, acestea din urmă situate 


obișnuit la periferia acinului şi avînd 
forma unui corn (semilunele Gia- 
nuzzi). (7). 

Celulele seroase, de formă mai 
mult sau mai puţin piramidală, pre- 
zintă la polul apical microvilozităţi 
şi la polul bazal numeroase repliuri 
ale membranei şi uneori interdigita- 
ţii de la o celulă la alta, dispozitive 
structurale legate de capacitatea de 
secreție crescută a acestor celule. 
Nucleul situat central este mare. şi 
veziculos, reticulul endoplasmic foar- 
te bine dezvoltat este situat în partea 
bazală a celulei şi constă din vezi- 
culele turtite așezate paralel şi pur- 
tînd pe membrană ribosomi, forma- 
ţiuni la nivelul cărora are loc sinte- 
za de proteine. În partea apicală a 
celulei se află complexul Golgi, din 
care se desprind vezicule cu dublă 
membrană şi diametrul de 1—2 u — 
granulaţiile zimogenice —, în care se 
găsesc enzimele (fig. 9). Stimularea 
activităţii secretoare prin pilocarpină 
este urmată de eliberarea conţinutu- 
lui glandelor în citoplasmă sau în 
lumenul  acinar, după fuzionarea 
membranei granulelor cu membrana 
apicală, după care era loc prolifera- 
rea reticulului endoplasmic, acumu- 
larea secreției în cisterne și forma- 
rea de noi granulaţii în. citoplasmă. 
Blocarea secreției prin atropină pro- 
voacă acumularea granulelor  zimo- 
gene, cu reducerea concomitentă a 
reticulului endoplasmic. 


Celule mucoase, de formă asemă- 
nătoare cu a celulelor seroase, se di- 
ferenţiază de acestea prin nucleu, 
care este situat spre polul inferior 
al celulei, este unic, intens colorat, 
şi prin granulele de secreție (granule 


Fig. 9 — Celulă seroasă din glanda paro- 
tidă (reprodusă după Minaire Y. şi Lam- 
bert R., 1976). 


de mucinogen) mari, translucide, sub 
formă de flocoane numeroase, slab 
individualizate, dînd celulei un as- 
pect noros (fig. 10). 
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Fig. 10 — Celulă mucoasă din glanda sub- 

maxilară (reprodusă după Minaire Y şi 
Lambert R., 1976). 


Ducturile salivare 


Ducturile salivare au structură și 
funcţii diferite (fig. 11), Acinii -se 
continuă direct cu ducturile interca- 


lare (pasajele Boll), scurte și strîmte, 
cu peretele constituit dintr-un strat 
unic de celule mici, cuboide, cu nu- 
cleu mare și citoplasmă puţină cu 
foarte rare granule. Urmează ductu- 
rile intralobulare (canalele striate sau 
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Fig. 11 — Reprezentare schematică a sis- 
temului de ducturi salivare la om. 1 — 
Parotidă, 2 — Submaxilară, 3 — Sublin- 
guală, Zonele negre — ducturi intercalare; 
zonele hașurate — ducturi striate; zonele 
albe — ducturi interlobulare și interlobare 
(reprodusă după Hendrix Th. R,, 1975). 


canalele Pfliigger), avînd peretele 
format de asemenea dintr-un strat 
unic de celule înalte, prevăzute cu 
microvilozităţi la polul apical, do- 
vadă a unei intense activităţi ab- 
sorbtive, cu nucleu central și ci- 
toplasmă eozinofilă spre polul api- 
cal şi bazofilă spre polul opus. În 
citoplasma supranucleară se găsesc 
granule cu diametrul de aproximativ 
0,25 u, care conţin produşii de sin- 
teză ai celulei, ce vor fi secretaţi în 
lumenul tubilor. Caracteristica acestor 
celule este prezența în zona sub- 
nucleară a unor striații perpendicu- 
lare pe membrana bazală, constituite 
din mitocondrii așezate în şir, dato- 
rită unor invaginări ale membranei 
bazale. Această structură „în perie“ 
mărește foarte mult suprafaţa celu- 
lei şi facilitează procesele intense de 
reabsorbţie și secreție, realizate cu 
energia eliberată, sub influenţa  ac- 
tivităţii metabolice intense, catali- 


zată de enzimele. mitocondriale. O 
structură. similară se mai găseşte la 


nivelul tubilor contorţi  renali. În 
continuare, urmează ducturile înter- 
lobulare sau excretoare, cu peretele 
alcătuit din două straturi celulare, 
un strat superficial cilindric și un 
strat profund turtit. Structura cana- 
lelor excretoare ; se menţine pînă 
aproape de terminarea lor în gură, 
cînd epiteliul devine stratificat şi ex- 
foliativ (7). 

Structura generală a glandelor sa- 
livare descrisă anterior prezintă anu- 
mite particularităţi la nivelul princi- 
palelor: glande (7). 

Glandele parotide, cele mai mari 
glande salivare ale omului, cîntărind 
la adult 20—30 g fiecare, sînt glande 
exclusiv seroase, constituite din acini 
formați din 2—6 celule seroase si- 
tuate pe o membrană bazală, lumen 
îngust, filiform. Între celulele seroa- 
se şi membrana bazală se găsesc ce- 
lule mioepiteliale (celule „în coşu- 
leţt), de formă stelată, cu prelungiri 
lungi, care prin contracția lor ajută 
la împingerea salivei preformată în 
lumenul ducturilor intercalare. Fi- 
brele nervoase amielinice_ din jurul 
acinilor străbat membrana bazală şi 
se distribuie celulelor seroase. Siste- 
mul de canale are structura descrisă 
anterior, cu menţiunea că ducturile 
striate sînt bine dezvoltate, în legă- 
tură cu rolul lor fiziologic important. 
În final, saliva secretată de glandele 
parotide se elimină în gură prin ca- 
nalul Stenon, care se deschide în 
dreptul celui de al doilea molar su- 
perior. 

Glandele submazilare, în formă de 
nucă turtită, cîntăresc la adult 8— 
10 g fiecare și sînt glande mixte, în 
care raportul dintre celulele seroase 
şi cele mucoase este de 4/1. La om 
predomină acinii seroși, cei mucoși 
sînt rari, cei mai mulți acini fiind 
micşti. Canalele, intercalare seamănă 
cu cele ale parotidei, iar canalele in- 
tralobulare sînt constituite, în cana- 
lul striat din celule striate identice 


cu cele din canalele corespunzătoare 
parotidiene, iar în canalul granular, 
învecinat acinului, din celule bogate 
în granule de secreție, mai ales 
cînd glanda este în repaus funcţio- 
nal. Nu se cunoaște natura secreției 
lor, dar se știe că numărul granule- 
lor scade în timpul activităţii secre- 
toare. Între acini există  terminaţii 
nervoase amielinice, vasomotoare. şi 
sensitive, care nu ajung însă în con- 
tact cu celulele acinoase. Sistemul 
ductular al submaxilarei se colectea- 
ză într-un canal larg — canalul 
Warton —, care se deschide pe plan- 
şeul bucal în vîrful carunculei sub- 
linguale, lateral de frîul lingual. 

Glandele  sublinguale, de formă 
alungită, cîntărind la om 2—3 g 
fiecare, sînt glande predominant mu- 
coase, raportul între celulele seroase 
şi cele mucoase fiind de 1/4. Cana- 
lele -intercalare şi intralobulare sînt 
slab - dezvoltate, deoarece procesele 
de reabsorbţie și secreție sînt foarte 
reduse. 'Terminaţiile nervoase amie- 
linice pătrund profund printre celu= 
lele acinilor. Spre deosebire de cele- 
lalte. glande salivare, -sublingualele 
obișnuite nu sînt drenate de un ca- 
nal excretor unic, ci de 5—15 canale 
mici şi scurte — ducturile Rivinus —, 
care se deschid pe -mici papile. si- 
tuate de-a lungul crestei plicii sub- 
linguale. Adesea porţiunea anterioa- 
ră a glandei este drenată de un canal 
larg — canalul Bartholin —, care se 
deschide lîngă canalul Warton. 

Glandele parietale dise- 
minate în mucoasa bucală, sînt gru- 
pate în special labial (fața internă a 
buzelor), jugal (faţa internă a obra- 
zului) şi palatinal (partea posterioa- 
ră a palatului, văl și luetă). Aceste 
glande salivare minore, reprezentate 
de mici “acini glandulari seroşi sau 
mucoşi, situaţi în corionul mucoasei, 
secretă un lichid. hipoton, care nu 
conţine nici amilază, nici bicarbonat 
şi este sărac în fosfaţi. 


Vascularizaţia 
glandelor salivare 


Vascularizația glandelor salivare 
este foarte abundentă comparativ cu 
volumul lor și crește de cîteva ori în 
timpul perioadei de activitate, de- 
monstrînd strînsa legătură dintre iri- 
găâţie și funcția secretoare. Astfel la 
cîine debitul sanguin de repaus al 
submaxilarei este de aproximativ 
0,3 ml/g/min (de 20 de ori mai mare 
decît debitul sanguin al mușchiului 
în repaus), iar consecutiv stimulării 
parasimpatice creşte de 5 ori. 

Glandele salivare își primesc sîn- 
gele arterial din artera carotidă ex- 
ternă, parotidele din artera auricu- 
lară posterioară, submaxilarele din 
arterele facială și linguală și sublin- 
gualele din arterele sublinguală și 
submentonieră. În interiorul glandei 
ramificaţiile arteriale sînt calcate pe 
cele ale rețelei de canale. În lobuli 
arteriolele formează un prim plex în 
jurul ducturilor intralobulare, iar ra- 
muri plecate din acest plex formează 
un nou plex capilar în jurul acinilor. 
Cea mai mare parte a irigației arte- 
riale în lobuli se face în contracu- 
rent cu direcția fluxului salivar, dis= 
pozitiv foarte important pentru trans- 
formările pe care le suferă saliva 
primară în timpul cât străbate ductu- 
rile. De altfel activitatea de transport 
activ a ducturilor este favorizată și 
de irigaţia lor mai bogată compara- 


tiv cu cea a acinilor. Plexurile capi- 
lare din jurul ducturilor şi al acini- 
lor se colectează în venule care în- 
soţesc canalele  excretoare. S-au 
descris numeroase anastomoze arte- 
riovenoase, similare cu vasele jux- 
taglomerulare din rinichi, prevăzute 
cu celule epiteliale mari, la fel cu 
cele descrise la nivelul aparatului 
juxtaglomerular. Rolul lor nu este 
încă cunoscut. În apropiere de hilul 
glandelor unele vene prezintă dila- 
taţii sacciforme, care ar servi ca re- 
zervor, mărind retrograd presiunea 
în- circulația capilară în timpul acti- 
vităţii secretoare, 

Limfa, drenată din spaţiile peria- 
cinoase, este colectată de vase limfa- 
tice care au un traiect similar cu cel 
al sistemului de canale și cu vasele 
sanguine și se termină în ganglionii 
cervicali superficiali şi profunzi. 


Inervația vegetativă 
a glandelor salivare 


Inervaţia vegetativă a glandelor 
salivare este asigurată de fibre ner- 
voase parasimpatice şi simpatice, ca- 
re exercită influenţe majore asupra 
secreției, fluxului sanguin, activităţii 
muşchiului neted ductular, troficii şi 
metabolismului glandelor salivare (a 
se vedea subcapitolul „Reglarea se- 
creţiei salivare“). 


Compoziția și mecanismele secreției salivare 


Saliva din cavitatea bucală este un 
amestec al secreției celor 3 perechi 
de glande salivare mari și al nume- 
roaselor glande mucoase accesorii 
diseminate în întreaga mucoasă -bu- 
cală. Compoziţia secreției diverselor 
glande salivare este diferită şi rata 
fluxului secreției influențează de 
asemenea concentrația unora din 


constituenţii anorganici ai -salivei. 
Aceste caracteristici stau la baza 
adaptării compoziţiei salivare în 
funcţie de stimulul care declanșează 
secreția. 

Secreţia salivară la om este con- 
tinuă, fiind întreţinută de numeroși 
stimuli nervoși. În repaus și în lipsa 
unor stimulări bucale, debitul salivar 


la om este de 0,3—0,5 ml/min, dar 
cu variaţii individuale foarte mari 
(1 la 30), datorită excitabilităţii di- 
ferite a mecanismelor nervoase de 
reglare. În timpul somnului debitul 
salivar este foarte redus (0,05 m!/min), 
consecutiv stimulării reflexe se ajun- 
ge la debite de 1,5—2,3 ml/min, iar 
după pilocarpină debitul poate ajun- 
ge la 5 ml/min. Din totalul secreției 
„bazale“,  submaxilarele contribuie 
cu 700%, parotidele cu 25% şi sub- 
lingualele cu 5%/, (21). Creşterea ac- 
tivităţii secretoare sub influenţa sti- 
mulilor alimentari se realizează prin 
participarea diferită a diverselor 
glande salivare mari, în funcţie de 
proprietăţile fizico-chimice ale  ali- 
mentelor introduse în gură. În gene- 
ral, creşte mai ales secreția paroti- 
diană, care în cazul unor stimulări 
puternice poate ajunge chiar la du- 
blul secreției submaxilare. 

Cantitatea de salivă secretată zil- 
nic la om variază între 1000 și 
1500 ml, cea mai mare parte fiind 
secretată în timpul meselor (14). 
Comparativ cu alte organe secretoa- 
re digestive, glandele salivare ela- 
borează pe gram de ţesut un volum 
foarte mare de secreție. Astfel, în 
timp ce pancreasul în totalitate poa- 
te atinge o rată maximă de secreție 
de 1 ml/min, glanda submaxilară 
poate secreta 1 ml/g de ţesut/min, 
deci, de 50 ori mai mult (16). 

Greutatea specifică a salivei este 
obişnuit cuprinsă între 1 002 și 1 012, 
secreția tuturor glandelor salivare 
fiind - uşor hipoosmotică față de 
plasmă (6). Osmolaritatea salivară 
crește pe măsură ce este stimulată 
secreția, pînă ce se ajunge la rata 
maximă de secreție, cînd osmolarita- 
tea -salivară devine egală cu cea 
plasmatică.  Osmolaritatea  salivară 
crește consecutiv deshidratării şi sca- 
de prin hidratare. 

Reacţia chimică a salivei mixte 
este ușor acidă, pH fiind variabil în- 


tre 5,75 şi 7,05 (14). Menţinerea 
aproape constantă a reacției chimice 
salivare se datorează sistemelor tam- 
pon (bicarbonaţi și fosfaţi) și muci- 
nei. Concentrația plasmatică a CO, 
liber și combinat are o influenţă deo- 
sebită asupra pH-ului salivar, hiper- 
ventilația (și faza gastrică a digestiei) 
provocînd creșteri, iar  hipoventila- 
ţia scăderi ale pH-ului salivar. S-a 
acordat o mare importanţă studiu- 
lui pH-ului salivar, deoarece alcali- 
nizarea  salivei determină precipita- 
rea sărurilor de calciu, care se depun 
pe dinţi (tartrul dentar). 

Saliva mixtă bucală este un lichid 
transparent, filant datorită mucinei, 
uşor opalescent din cauza leucocite- 
lor şi a resturilor de celule epiteliale 
şi care conţine aproximativ _99,40/ 
apă și 0,6% reziduu uscat, din care 
0,4% sînt substanţe organice şi 0,2%/ 
substanţe anorganice. 


Substanțele organice salivare 


Substanțele organice salivare 
constau în special din proteine, de 
provenienţă plasmatică sau sinteti- 
zate de către celulele glandelor sali- 
vare. Proteinele care se găsesc în sa- 
livă în concentraţii de aproximativ 
1/10 din cele plasmatice, conferă sa- 
livei anumite proprietăţi fizice. Ast- 
fel, saliva parotidiană este apoasă și 
cu viscozitate: redusă, iar cea sub- 
maxilară este vîscoasă şi filantă din 
cauza conţinutului ridicat în muco- 
proteine. Creşterea ratei fluxului 
măreşte conţinutul de proteine secre- 
tate pe unitatea de timp, dovadă că 
producerea de proteine de către glan- 
dele salivare este mai lentă. compa- 
rativ, cu rata secreției lor. Electro- 
foreza,  cromatografia. și metodele 
imunologice au permis studiul deta- 
liat al proteinelor salivare, demon- 
strînd că acestea diferă atît cantita- 
tiv cât şi calitativ de cele plasmatice, 
existînd diferenţe importante şi între 
secrețiile diverselor glande. 


Proteinele salivare constau din ur- 
mătoarele grupe principale: 

— Proteinele plasmatice constituie 
aproximativ 200/, din totalul protei- 
nelor salivare și provin, probabil ex- 
clusiv, din glandele submaxilare. 
Prin imunoelectroforeză s-a precizat 
că în salivă se găsesc: prealbumină, 
albumină (reprezentînd 10% din pro- 
teinele salivare), - a,-glicoproteine, 
a-antitripsină, ceruloplasmină,  as- 
macroglobulină, transferină,  f-lipo- 
proteine și imunoglobuline din cla- 
sele IgG, IgA şi IgM. În afara IgA 
seric, în salivă se găsește IgA secre- 
tor, format din două molecule de 
IgA, sintetizat de plasmocitele și lim- 
focitele din submucoasă, unite prin- 
tr-un polipeptid (piesa J) şi înconju- 
rate de o glicoproteină — piesă se- 
cretoare elaborată de epiteliul sali- 
var. Prin metodele. obișnuite. de 
imunodifuziune la subiecţi normali 
se poate evidenția în -salivă doar 
prezenţa IgA, din care 80/ se află 
sub formă de IgA secretor. (19). 

— Enzimele. salivare sînt repre- 
zentate de amilază, lizozim: şi: kalli- 
kreină. 

Amilaza salivară (ptialina) este o 
glicoproteină cu greutate molecu- 
lară de aproximativ 50000, care 
prin electroforeză pe acrilamidă s-a 
dovedit a fi constituită din mai multe 
izoenzime (în saliva parotidiană uma- 
nă între 3 și 6 la diverşi subiecţi) 
(12). Mai concentrată în saliva paro- 
tidiană decît în cea submaxilară, ptia- 
lina este depozitată în condiţii de re- 
paus secretor în granulele zimogeni- 
ce din celulele seroase acinare, re- 
prezentind 30—40%/ din conţinutul 
proteic al acestora (13). Stimularea 
secreției glandulare este urmată de 
descărcarea conţinutului . granulelor 
secretoare în lumen şi sinteza de noi 
molecule de amilază. activă de către 
ribozomii celulari, iar cînd: stimula- 
rea continuă amilaza sintetizată nu 


mai este depusă în granulele zimo- 
genice, ci este descărcată direct în 
lumenul glandular. Amilaza salivară 
are pH optim de acțiune 6,9, nece- 
sită pentru a fi activată Cl şi Ca2+, 
acţionează asupra amidonului fiert 
sau copt și asupra glicogenului, hi- 
drolizînd legăturile “de tip 1— 
(a—1-4 glucozidază) de la mijlocul 
şi de la extremităţile lanțurilor, fiind 
deci o endo- şi o exoamilază. Conse- 
cutiv acţiunii ptialinei rezultă oligo- 
zaharide:  maltoză (un  dizaharid), 
maltotrioză (un trizaharid), cîțiva po- 
limeri ceva mai mari cu legături 
a—l-4 şi dextrine limită, polimeri 
ramificaţi conținînd în medie apro= 
ximativ 8 molecule de glucoză și o 
legătură de tip 1.6, care nu poate fi 
hidrolizată de către ptialină. 
Ptialina este inactivată cînd pH-ul 
mediului scade sub 4,5. Cu toate 
acestea acțiunea ei hidrolitică conti- 
nuă un timp şi în stomac, deoarece 
bolul' alimentar nu este impregnat 
decît lent-cu suc gastric acid (2). 
Lizozimul, o mucoproteină consti- 
tuită din 129 aminoacizi (fig. 12), se 
găsește în diverse umori ale orga- 
nismului printre care și în salivă. 
Prezent în cantități mai mari în sa- 
liva submaxilară comparativ cu cea 
parotidiană, lizozimul este o enzimă 
care hidrolizează specific legăturile 
ozidice dintre  N-acetilglucozamină 
şi acidul N-acetilmuranic. Aceste za- 
haruri aminate se găsesc în lanţurile 
polizaharidice ale membranei unor 
bacterii şi de aceea -lizozimul. exer- 
cită acţiune bacteriolitică asupra unor 
germeni (streptococi,  stafilocori, 
micrococi, proteus, brucella etc.). 
Kallikreina se găsește în diverse 
țesuturi, între care și în glandele sa- 
livare, sub forma unor precursori 
inactivi (kallikreinogeni) și este ac- 
tivată, prin proteoliză, în timpul ac- 
tivităţii secretoare salivare de' către 
un activator prezent atâţ-în parotide 
cît şi în salivă. Kallikreina acţionea- 


ză hidrolitie asupra unor glicopro- 
teine plasmatice (kininogeni), elibe- 
rind un decapeptid numit kallidină 
(lisilbradikinină) şi bradikinină, un 
nonopeptid cu acțiune puternic va- 
sodilatatoare, care ar interveni local 
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Fig. 12 — Lizozimul (reprodusă după 


Groza P., 1980). 


provocînd creșteri ale fluxului san- 


guin necesare menţinerii secreției 
salivare la un nivel ridicat (fig. 16). 

Prezenţa altor enzime salivare 
(maltază, lipază etc.) este negată de 
cercetări mai recente. 

—  Mucinele. salivare sînt macro- 
molecule constituite din lanţuri po- 
lipeptidice pe care se grefează cate- 
ne glucidice. alcătuite din oze (ga- 
lactoză, manoză, fucoză), acizi uro- 
nici, hexozamine acetilate (acetilglu- 
cozamină, acetilgalactozamină),  he- 
xozamine sulfatate, derivați acetilaţi 
ai acidului neuraminic (acid sialic). 
În mucinele neutre predomină ozele 
sau ozaminele, în sialomucine acizii 


sialici şi în sulfomucine hexozami- 
nele sulfatate. Dintre mucinele sali- 
vare cele mai abundente sînt glico- 
proteinele constituite din lanţuri po= 
lipeptidice, conținînd - polizaharide 
oligomerice, reunite în  macromole- 
cule, Saliva parotidiană fluidă con- 
ține cantități reduse de glicoprotei- 
ne, iar saliva foarte. vîscoasă a glan- 
delor submaxilare și sublinguale con- 
ține cantități crescute de _ glicopro- 
teine, mucine neutre, sialo- și sulfo- 
mucine (19), cea mai vîscoasă și mai 
bogată în glicoproteine și sulfomu- 
cine fiind însă saliva secretată de 
glandele accesorii ale mucoasei vălu- 
lui palatin şi luetei. Mucinele. sali- 
vare deţin roluri importante, ele ade- 
ră la constituenţii alimentari favori- 
zînd formarea bolului alimentar şi 
lubrefiindu-l, protejează mucoasa, 
acţionează ca sisteme tampon etc. 

— Antigenele de grup sanguin sînt 
glicoproteine prezente în saliva a 
8007, din oameni (subiecţi secretori) 
şi absente la 200% (subiecţi nesecre- 
tori). Antigenele de grup sînt consti- 
tuite dintr-un lanţ polipeptidic de 
care sînt legate oligozaharide (cu 
greutate - moleculară aproximativ 
2 300), care se termină prin 3 rami- 
ficaţii, dintre care. 2 sînt, purtătoare 
ale determinanţilor grupului sanguin 
(A sau B), iar la cei din grupul O (1) 
lanţurile sînt neterminate. Saliva pa- 
rotidiană conţine rar substanţe. de 
grup sanguin și numai în concentra- 
ție redusă, în timp ce în saliva ce- 
lorlalte. glande salivare mari, mai 
ales în cea a.sublingualelor, concen- 
traţia aglutinogenilor sistemului ABO 
este superioară celei plasmatice, ceea 
ce sugerează că sînt secretate de. că- 
tre. celulele mucoase. 

— Substanțe cu rol de: apărare: 
în afară de lizozim, a fost izolată din 
salivă  bactericidina, compusă din 
două fracțiuni, una termolabilă. și 
nedializabilă, cealaltă dializabilă, un 
cofactor care pare a fi ionul tiocia= 


nat. Identificată în saliva parotidiană 
și submaxilară, bactericidina are ac- 
ţiune bactericidă prin ionul tiocia- 
nat, fiind implicată probabil în pro- 
tecția contra cariilor. Din saliva 
subiecților care nu au carii a fost izo- 
lat și un alt factor bacteriolitic, 'di- 
ferit de bactericidină, activ contra 
lactobacililor şi a streptococilor (11). 

— Substanțe. “de creștere, încă 
puţin studiate și de aceea controver- 
sate, au fost extrase din salivă şi 
reprezintă o activitate endocrină a 
glandelor salivare. 

Parotina, izolată de cercetătorii ja- 
ponezi din parotida umană, admi- 
nistrată la iepure scade nivelul cal- 
cemiei şi activează depunerile cal- 
cice osoase; de asemenea, stimulează 
calcificarea dentinei din incisivi (la 
şobolani) şi formarea matricei smal- 
țului (la șoareci). Existenţa acestui 
„hormon“ este contestată de -alţi 
autori. . 


Factorul de creștere a nervilor 
(Nerve Growth Factor — NGF), izo- 
lat din glandele submazxilare ale unor 
rozătoare şi din ganglionii lanțurilor 
simpatice ale acestor animale și ale 
omului, este o proteină constituită 
din 5 subunități, care injectată la 
şoareci nou-născuţi produce după 48 
de ore, creşterea numărului şi taliei 
neuronilor din ganglionii simpatici, 
fără a influenţa creșterea ganglioni- 
lor senzitivi (11). La șoarecele adult 
acest factor determină numai hiper- 
trofie neuronală fără hiperplazie. In- 
jecția unui ser anti-NGF la şoare- 
cele nou-născut este urmată de distru- 
gerea aproape totală a ganglionilor 
simpatici (imunosimpatectomie). În 
culturi de ţesut NGF mărește ana- 
bolismul neuronal prin stimularea 
oxidării glucozei și a  incorporării 
aminoacizilor în proteine, datorită 
activării sintezei de ADN şi ARN. 
Aceste acțiuni sînt similare celor ale 
insulinei, cu care de altfel are şi ase- 
mănări de structură chimică, de 
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aceea. se admite că NGF este unul 
dintre factorii proteici asemănători 
hormonilor, care, descărcat în circu- 
laţie, stimulează creșterea diverselor 
ţesuturi. De altfel: din glandele sali- 
vare ale șoarecelui au mai fost izo- 
laţi şi alţi factori de creștere a din- 
ţilor, de creştere epidermală, de dez- 
voltare a tubului neural etc. 

În salivă se elimină şi o serie de 
substanțe azotate neproteice. Ureea, 
în concentraţii de 75—90%/ din cele 
plasmatice, mai abundentă în saliva 
parotidiană decît în cea submaxilară, 
variază invers cu debitul salivar și 
a fost incriminată a participa la pro- 
ducerea calculilor și a cariilor den- 
tare. Acidul uric, prezent în canti- 
tate mai mare în saliva parotidiană 
comparativ cu cea submaxilară, va- 
riază cantitativ în funcţie de debitul 
salivar şi de concentrația sanguină, 
fiind crescut la gutoşi. Aminoacizii 
se elimină în cantități mai mari în 
saliva submaxilarelor și sublinguale- 
lor comparativ cu concentrația lor în 
saliva parotidiană, de aceea concen- 
traţia lor în saliva totală (5 mg/100 
ml) este superioară celei din saliva 
parotidiană (2 mg/100 ml). 

Dintre substanțele neazotate men- 
ționăm acidul lactic, a cărui con- 
centraţie crește în efortul fizic, al- 
coolul etilic, care se elimină în con- 
centraţie similară celei plasmatice 
etc. 

Glucidele, prezente în mici canti- 
tăţi în salivă, sînt reprezentate de 
glucoză și de alte zaharuri nedializa- 
bile legate de proteine. 

Glucoza se află în saliva paroti- 
diană și submaxilară în concentraţie 
de 0,5 mg/100 ml, concentraţia ei 
fiind crescută în hiperglicemii severe 
(diabet zaharat). În saliva submaxi- 
larelor se găsesc și alte glucide dia- 
lizabile, apărute probabil sub acţiu- 
nea unui sistem mucolitic absent din 
saliva parotidiană, dovadă fiind scă- 
derea acestor glucide din salivă după 


administrarea unui inhibitor. enzima- 
țic. 

Galactoza, manoza, fucoza din sa- 
liva parotidiană sînt nedializabile. 
Hexozaminele din saliva parotidiană 
sînt glucozamine. (85 %) şi galactoza- 
mine (150%/). 

Lipidele prezente în saliva paroti- 
diană sînt: colesterolul biliar şi este- 
rificat, mono-di- şi trigliceridele, aci- 
zii graşi, fosfolipidele. Concentrația 
lipidelor în saliva totală este mai 
mare decît în saliva parotidiană, da- 
torită adâusului de lipide provenite 
din bacterii şi celulele descuamate. 


Substanțele anorganice salivare 


Substanțele anorganice salivare 
sînt reprezentate de săruri de pota- 
siu și de sodiu sub formă de clorură, 
bicarbonaţi, fosfaţi etc. Ş 

Natriul salivar are concentraţii va- 
riabile în funcţie de specie, glandă, 
sex şi mai ales de rata fluxului. În 
saliva mixtă umană, la un debit de 
repaus concentrația Na+ este cuprin- 
să între 6,9 şi 17,41 mEa/|, iar în cea 
stimulată ajunge la 23,9 mEq/l; în 
saliva parotidiană umană, la un de- 
bit de 0,5 ml/min concentrația Nat 
este de 10 mEqg/|, iar la un debit de 
1,5 ml/min crește la valori cuprinse 
între 80 și 100 mEq/l (fig. 13). Sa- 
liva submaxilară are o concentrație 
de Na+ mai mică, iar cea sublinguală 
intermediară faţă de concentraţia din 
saliva parotidiană. Concentrația sa- 
livară a Na+ este influențată de ase- 
menea de vîrstă și sex, fiind mai 
mare la bărbaţi peste vîrsta de 40 de 
ani. Din aceste date reiese clar că nu 
se poate indica o valoare „normală“ 
pentru concentrația Na+ salivar. La 
copiii normali concentraţia” salivară 
a Na+ variază între '2 şi 15 mEq/l, 
în timp ce la cei cu mucoviscidoză 
ajunge la niveluri peste 60 mEaq/l. 
Nat este mai concentrat în saliva 
obţinută după stimularea parasimpa- 
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ticului, comparativ cu cea „produsă 
prin stimulare. simpatică. De. altfel 
deaferentarea simpatică nu provoacă 
modificări semnificative. ale elimină- 
rilor salivare de Nat, dar dacă este 
durabilă produce creşteri, datorită 
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Fig. 13 — Compoziţia ionică a salivei paro- 
tidiene umane în funcţie de rata de secre- 
ţie; în partea dreaptă sînt prezentate con- 
centraţiile plasmatice ale aceloraşi ioni 
(reprodusă după Davenport H. W., 1975). 


probabil hipertrofiei țesutului “ con- 
junctiv. 

Potasiul salivâr este mult mai con- 
centrat decît în plasmă, toate glan- 
dele salivare principale ale - omului 
secretînd Kt în cantităţi superioare 
celor plasmatice (24). Saliva “mixtă 
conţine obișnuit între 8 și 20 mEq/], 
deci de 1,5—4 ori mai mult decît în 
plasmă. În saliva nestimulată con- 
centrația K+ este mai mare decit în 
cea stimulată (fig. 13), iar în saliva 
submaxilară este mai mică decît în 
cea parotidiană: K+ salivar provine 
din plasmă, dovadă fiind atît crește- 
rea concentraţiei K+ salivar în hi- 
perpotasemii, cât și constatarea că 
după un timp de stimulare salivară 
concentraţia K+ din glande scade, 


fiind înlocuit cu Na+ şi, concomitent, 
se produce și diminuarea K+ plasma- 
tic. Din cauza concentraţiei salivare 
ridicate a K+ în stările patologice în 
care au loc pierderi salivare prelun- 
gite pot apare tulburări importante, 
determinate de depleţia potasică (hi- 
pokaliemii, paralizii etc.). 

Calciul în saliva mixtă se află în 
concentrație mai mică (3 mEq/l), de- 
cît în plasmă (5 mEq/l) şi este mai 
difuzibil (80%) decât cel seric (650/). 
Nu s-au semnalat modificări ale Ca2+ 
salivar în funcţie de vîrstă, în schimb, 
s-a constatat că pe măsură ce crește 
debitul salivar scade - concentrația 
Ca?+ din cauza creșterii proporției 
de salivă parotidiană, care este mai 
săracă în Ca?+* decît cea submaxilară. 
Stimularea simpaticului produce o 
salivă mai bogată în Ca2+ decîţ cea 
obţinută după stimularea parasimpa- 
ticului. Sărurile de calciu (carbonaţi 
sau fosfați), solubile în mediu acid, 
precipită, dacă saliva devine alca- 
lină, sub formă de calculi salivari 
(sialoliţi); de asemenea saliva bogată 
în mucină favorizează precipitarea 
sărurilor de calciu sub forma tartru- 
lui dentar. 

Magneziul salivar se află în con- 
centraţie inferioară celei. plasmatice. 

Fosfatul salivar, din care 80, se 
află sub formă anorganică şi 20% 
sub formă organică (fosfolipide, acizi 
nucleici, nucleoproteine etc.), se gă- 
sește în concentraţii aproape duble 
comparativ cu cele plasmatice și di- 
minuează cînd crește debitul salivar. 
Concentrația sa în salivă variază cu 
natura stimulului și cu vîrsta, dar nu 
există. diferenţe legate de sex. 

Clorul salivar prezintă variaţii con- 
siderabile în funcţie de glandă, sa- 
liva sublinguală avînd o concentrație 
mai mare decît cea a parotidelor și 
submaxilarelor, dar întotdeauna con- 
centraţiile salivare sînt inferioare ce- 
lor. plasmatice, fiind variabile: între 
5 şi 70 mEgq/l. Concentrația Cl sa- 


livar este independentă de cea a Cl- 
plasmatic, de aceea la pacienţii cu 
depleţii importante de sare modifi- 
cările concentraţiei Cl- salivar sînt 
minime. 

Bicarbonatul salivar, în secreția 
bazală parotidiană şi în secreția 
mixtă se află în concentraţii mai mici 
(5—10 mM) decât în plasmă (27 mM), 
dar creşte rapid pe măsura creșterii 
debitului salivar (24), depășind con- 
centrația plasmatică şi atingind un 
platou (40—60 mM), cînd debitul sa- 
livar a ajuns la 1/3 din debitul ma- 
xim (fig. 13). Concentrația  HCOs 
este maximă în saliva parotidiană şi 
minimă în cea a glandelor sublingua- 
le, este mai mare consecutiv stimulă- 
rii simpaticului decît după. stimula- 
rea parasimpaticului. Creşterea- con- 
centraţiei HCOa în salivă se, înso- 
țește de modificarea în sens opus a 
concentraţiei Cl-, de aceea. suma con- 
centraţiei principalilor anioni salivari 
nu se modifică semnificativ. Atunci 
cînd crește Peco, bicarbonatul este 
eliminat prin salivă prin schimb cu 
clorul, sediul acestor schimburi anio- 
nice fiind în partea mai distală. a 
ducturilor salivare striate. Bicarbo- 
natul eliminat prin salivă provine în 
parte din activitatea metabolică a ce- 
lulelor glandelor salivare şi în parte 
este extras din sînge și reprezintă 
85% din capacitatea totală de tam- 
ponare a salivei. Bicarbonatul sali- 
var neutralizează acizii din alimente, 
dar şi acizii produși de bacteriile din 
gură, prin această acțiune contribuind 
la prevenirea cariilor dentare. 

Iodul se elimină în salivă în con- 
centraţii de 5—60 ori superioare ce- 
lor plasmatice (100—150 ug/l), glan- 
dele salivare. extrăgînd din plasmă 
iodul şi concentrîndu-l la fel ca ţi- 
roida și apoi secretîndu-l la nivelul 
ducturilor. Inhibitorii tiroidieni (tio- 
cianaţii, percloraţii) exercită același 
efect și asupra glandelor salivare, di- 
minuînd concentraţia iodului. 


Fluorul salivar, mult investigat în 
legătură cu rolul care i-a fost atri- 
buit în prevenirea cariilor dentare, 
nu este încă suficient studiat. Con- 
centraţia sa în saliva copiilor varia- 
ză între 0,006 şi 0,015 mEa/l şi la 
adulţi este de 0,005 mEq/l, dar nu 
se cunosc factorii care controlează 
metabolismul fluorului. 

Sulfocianatul. de Na sau K con- 
tribuie la eliminarea radicalilor cian 
rezultați din  catabolismul protidic, 
fiind probabil un cofactor al bacte- 
ricidinei. Concentrația din salivă, 
obişnuit cuprinsă între 3 şi 7 mg/ 
100 ml, este crescută la fumători. şi 
mult diminuată la pelagroși. 

Mecanismele . secreției salivare, 
deşi mult studiate, sînt încă incom- 
plet cunoscute. Iniţial s-a crezut că 
formarea salivei ar fi rezultatul unor 
procese similare celor care au loc la 
nivel renal, dar ulterior s-au eviden- 
ţiat multiple diferenţe. Secreţia sali- 
vară este un proces activ, care, se 
realizează cu un mare consum de 
energie, procesele metabolice prin 
care se obţine energia fiind. similare 
celor care au loc în mușchi (17). Stu- 
diul coeficientului respirator (C.R.) 
al cupelor de glandă submaxilară a 
arătat valori cuprinse. între. 0,6 „şi 
0,8. Adăugarea în soluţia. Ringer a 
unor. stimulatori ai secreției salivare 
(pilocarpină) provoacă creșterea ra- 
tei respirației celulare, dar C.R. nu 
se modifică decît dacă se adaugă glu- 
coză, cînd crește la 1. Consumul de 
O. al submaxilarei de „cine în re- 
paus este de 22—27 ul/min, iar după 
stimulare cu pilocarpină creşte la 
130—175 ul/g/min. (22), existind, o 
relaţie liniară între consumul de 0» 
şi secreția salivară, pentru secreția 
a 1 ml salivă fiind necesar un con- 
sum de 0,3 ml O;. 

În condiţii obișnuite, energia nece- 
sară pentru secreția salivară este fur- 
nizată de metabolizarea aerobă a 
glucozei, dovadă fiind scăderea con- 
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ținutului în glicogen şi creatinfosfat 
şi creşterea C.R., dar în condiţiile 
unei stimulări imtense intervine și 
calea anaerobă, dovadă fiind creşte- 
rea cantităţii de lactat. 

Importanţa proceselor energogene- 
tice pentru realizarea secreției sali- 
vare este demonstrată de faptul că 
blocanţii metabolici (cianură, iodo- 
acetat, fluorură). determină scăderea 
secreției salivare și abolirea efectu- 
lui secretor al acetilcolinei. Extrapo- 
larea cifrelor obţinute experimental 
la glandele salivare ale omului, duce 
la concluzia că pentru secreția a 1 1 
salivă se consumă 1,5 g glucoză peste 
nevoile bazale, cheltuiala energetică 
fiind de 6 Kcal/l în plus față de 
necesităţile de repaus. 

Compoziţia salivei se modifică odată 
cu creșterea ratei de secreție. Astfel 
la rate scăzute ale fluxului osmola- 
ritatea salivei este de 50 mOsm/|, 
iar la rata secretoare maximă osmo- 
laritatea ajunge la 300 mOsm/l, con- 
comitent cu rata fluxului modificîn- 
du-se şi concentrația  electroliţilor 
care diferă de cea plasmatică (13). 
Aceste constatări au dus la conclu- 
zia că secreția salivară s-ar realiza 
în două etape succesive, prima avînd 
loc la nivelul acinilor glandulari, un- 
de se secretă aşa-numita salivă pri- 
mară, un lichid izoton, care nu di- 
feră în privinţa compoziţiei ionice 
de plasmă decît prin concentraţia mai 
crescută a K+. Apoi, în, timpul cît 
această. secreție “primară străbate 
ducturile salivare, ea va suferi im- 
portante procese de reabsorbţie şi 
secreție, care îi vor modifica, compo- 
ziţia (fig. 14). 

Formarea salivei primare la nive- 
lul acinilor nu este rezultatul unui 
proces pasiv de ultrafiltrare, cum 
s-a crezut iniţial, dovada fiind adusă 
încă de către Ludwig (1851),;care a 
arătat că glanda submaxilară. conti- 
nuă să secrete și atunci cînd presiu- 
nea în ducturi este mai mare decit 


presiunea arterială şi chiar în absenţa 
circulaţiei. Consumul crescut de O; 
şi de glucoză, compoziţia diferită a 
salivei primare de cea definitivă, 
prezenţa unei importante diferențe 
de potenţial transmembranar, care 
dispare și procesul secretor se opreşte 
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Fig. 14 — Reprezentare schematică a 
schimburilor electrolitice în timpul secre- 
ţiei glandei parotide, B. Metoda de locali- 
zare a punctului în care o substanţă trece 
prin tubii salivari în salivă. După ce 
glanda stimulată ajunge la o rată con- 
stantă de secreție, se injectează rapid, 
intraarterial două substanțe marcate izo- 
topic (a şi b). Substanţa a trece într-un 
segment mai distal al tubului și de aceea 
apare mai înainte şi atinge concentraţii 
maxime înainţea substanţei b, care intră 
în tub într-un segment mai proximal. A. 
Poziţiile relative de intrare ale ionilor 
Nat, K+, Cl-, HCOs şi apei determinate 
prin această metodă (reprodusă după Hen- 
drix Th. R., 1975). 


cînd se scoate Nat din lichidul de 
perfuzie sau 'se adaugă ouabaină, 
care inhibează ATP-aza activată de 
Nat şi K+, enzimă care furnizează 
energia pentru transportul activ al 
Nat, sînt cîteva argumente care ara- 
tă că în acinii salivari are loc un 
transfer activ al constituenţilor plas- 
matici în lumenul acinar. Secreţia 
salivară primară nu este influențată 
de substanţele colinergice - (pilocar- 
pină) și nici de izoproterenol (agent 
simpaticomimetic). D 
Mecanismele intime de secreție a 
diverșilor constituenți salivari nu sînt 
încă lămurite, dar cîteva principii 
sînt unanim admise. Astfel, în ceea 
ce priveşte “componentele organice, 
unele provin direct din sînge (pro- 
teinele plasmatice), cele măi multe 
sînt însă sintetizate în celulele glan- 
delor salivare din materiale care 
au difuzat sau au fost transportate 
activ din capilare spre baza acestor 
celule. “Materialele sintetizate la ni- 
velul ribozomilor, în special protei- 
nele, trec prin canalele reticulului 
endoplasmic în veziculele  Golgi, de 
unde sînt descărcate în citoplasmă 
sub forma granulelor secretoare, care 
sînt expulzate sub influenţa stimuli- 
lor de secreție în lumenul acinar (2). 
Apa şi electroliții sînt secretați în 
acini prin mecanisme încă necu- 
noscute. S-a emis ipoteza că sub in- 
fluenţa- stimulului secretor (avînd'ca 
mediator” acetileolina) are loc pe la 
nivelul polului bazal al celulelor aci- 
noase un transport activ de Cl- în 
interiorul celulei, rezultînd creșterea 
electronegativităţii celulare și scăde- 
rea potenţialului de repaus membra- 
nar cu 10—20 mV. Conform echi- 
librului Gibbs-Donnan, excesul de 
anioni determină intrarea în celule 
a Nat şi K+, cu depolarizare conse- 
cutivă a membranei și creșterea pre- 
siunii osmotice celulare, care antre- 
nează un aflux de apă şi umflarea 
celulei. Ca urmare, se produc mici 


fisuri ale membranei “polului apical 
al celulei, pe unde vor fi descărcate 
în lumenul acinului apa, electroliţii 
şi granulele -zimogenice. Altă ipoteză 
susţine că pătrunderea. cationilor în 
celulă ar fi rezultatul formării de 
H;CO; sub influența anhidrazei car- 
bonice, iar acidul carbonie: se. diso- 
ciază rapid în H+ şi HCOs, care se 
combină cu K* și mai puţin cu Na+ 
(similar procesului descris de Ham- 
burger la nivelul-eritrocitelor), expli- 
cînd transferul intracelular al Cl. 

Deşi mecanismul intim al produ- 
cerii salivei primare este încă ipo- 
tetic, diferențele de compoziţie între 
aceasta şi saliva definitivă şi scăde- 
rea tonicităţii salivare faţă de cea 
plasmatică arată că în ducturile in- 
tralobulare striate au loc intense pro- 
cese de reabsorbție și secreție (17). 
Prin determinarea timpului de apa- 
riție în salivă a unor substanţe mar- 
cate izotopic, injectate în circulaţia 
arterială a unei glande salivare în 
activitate, s-a reuşit a se determina 
sediul intrării acestor substanţe în 


salivă de-a lungul ductului, conside- 
rîndu-se că cu cît “substanța apare 
mai rapid în salivă, cu atît este mai 
mare ductul la nivelul căruia are loc 
transferul ei (fig. 14). Prin această 
ingenioasă metodă s-a studiat timpul 


de apariţie a apei, Cl”, Br”, 1”, sul- 
fatului,  bicarbonatului, Nat, -K+, 
ureei şi a 4 aminoacizi (valina, me- 
tionina, izoleucina. şi tirozina) în 'sa- 
liva parotidiană de „cîine.  Aminoaci- 
zii şi sulfatul nu au apărut în salivă 
în cantităţi decelabile. Apa şi HCOs 
au apărut primii în salivă, dovadă că 
sînt secretați la un nivel mai distal 
al ductului comparativ cu alţi consti- 
tuenţi. Apoi au apărut Cl și Br”, 
care intră deci în salivă la nivelul 
unor ducturi mai mici, au urmat Nat 
şi K+ și, în sfîrșit, iodul și ureea. 
Deci, anionii intră în salivă mai distal 
decît cationii, ceea ce sugerează un 
schimb” de anioni la acest nivel (5). 


Pe baza acestor rezultate se admite 
că la nivelul ducturilor. intralobulare 
striate şi, în mai mică măsură, în 
ducturile -excretoare - terminale “are 
loc o reabsorbţie de Na şi Cl— și o 
secreție de K+ şi HCOs, schimburile 
Na+ şi K? fiind active și necesitînd 
activitatea  ATP-azei membranăre. 
Aceste schimburi sînt influențate de 
hormoni şi mediatorii chimici, reab- 
sorbţia Na* fiind activată de aldoste- 
ron şi inhibată de carbacol (derivat 
acetilcolinic): şi “izoproterenol. Din 
cauză că procesele active au capaci- 
tate limitată, atunci cînd debitul sa- 
livar. creşte, conţinutul: în Nat al 
salivei crește pînă la niveluri apro- 
piate de cele plasmatice și, concomi- 
tent, scade conţinutul salivar în K*. 
Clorul se reabsoarbe pasiv, însoţind 
Nat şi în schimbul lui se secretă în 
salivă HCO3, produs sub influența 
anhidrazei 'carbonice, prezentă - în 
cantităţi ridicate în celulele ductale. 
Apa nu se reabsoarbe și, ca urmare 
a reabsorbţiei Nat, va scădea osmo- 
laritatea salivară. 

Schimburile ionice acino-tubulare 
au ca urmare producerea unor mo- 
dificări electrice, studiate cu ajutorul 
microelectrozilor introduși intracelu- 
lar (18). Prin această metodă s-au 
obţinut 3 tipuri de răspuns, -proba- 
bil de la cele 3 tipuri principale de 
celule care“ participă la secreția sa- 
livară: celulele mucoase, seroase și 
ductale. În cazul celulelor mucoase 
stimularea, atît a fibrelor parasim- 
patice cît şi a celor simpatice, este 
urmată de creșterea susținută a elec- 
tronegativităţii intracelulare, sau de 
„hiperpolarizarea“ - membranei  celu- 
lare. Stimularea celulelor seroase 
prin fibre parasimpatice şi simpati- 
ce a provocat efecte diferite, para- 
simpaticul a produs  hipopolarizare, 
iar simpaticul a diminuat electrone- 
gativitatea  intracelulară (depolariza- 
re aparentă). În sfîrșit, la nivelul ce- 
lulelor ductale atît parasimpaticul cât 


și simpaticul au determinat depola- 
rizare aparentă. Aceste fenomene 
electrice evident că nu sînt analoge 
potenţialelor de acţiune ale nervilor 
sau mușchilor, dar sînt corelate cu 
activitatea funcțională a celulelor 
respective. Hiperpolarizarea asociată 
activității secretoare este consecinţa 
transportului activ al Cl prin mem- 
branele plasmatice celulare, declan- 
șat “de eliberarea neurotransmițăto- 
rului din terminațţiile fibrelor ner- 
voase vegetative. Depolarizarea apa- 
rentă este datorată probabil activită- 
ţii susținute în celulele ductale a unui 
mecânism transporţor de ioni, cu ac- 
țiune opusă mecanismului care. pro- 
duce hiperpolarizare în celulele aci- 
noase. Aceste cercetări duc la con- 
cluzia că apa și sarea sînt secretate 
de către celulele acinoase, ca urmare 
a activităţii unui mecanism membra- 
nar care „„pompează“ “Cl activ în 


Reglarea secreției salivare 


Reglarea secreției salivare a fost 
în bună parte. lămurită mai ales ca 
urmare a ;cercetărilor. școlii. 'pavlo= 
viste, care 'au evidenţiat că modifi- 
cările secretorii cantitative şi câlita- 
tive ale salivei sînt condiţionate de 
natura excitantului declanșator și au 
precizat; mecanismele care controlea- 
ză secreția (2). 

Saliva se secretă continuu în can- 
tități minime în lipsa oricărui stimul 
extern, iar cu-ocazia alimentării se- 
creția salivară este intens activată. 
Dar rata secreției şi cantităţile de sa- 
livă secretate variază foarte mult, în 
funcţie de influenţele - stimulatoare 
sau inhibitoare care se exercită 
asupra glandelor salivare. Astfel, in- 
troducerea de substanţe inerte (ni- 
sip, cauciuc' etc.) în gura unui ctine 
cu fistulă salivară declanșează o 
abundentă secreție de salivă foarte 
diluată, iar introducerea unei soluţii 


celule din lichidul interstiţial. For- 
țele: electrice fac “ca Nat să înso- 
țească Cl-, iar gradientele osmotice 
astfel creiate influențează transpor- 
tul apei. Consecutiv creşte presiunea 
hidrostatică intracelulară și apa și 
sarea vor ieși prin membrana api- 
cală a celulei (poate de asemenea 
sub influența unor pompe ionice) în 
lumenul  acinar. Ulterior, celulele 
ductale striate reabsorb activ Na+ 
din secreție, ceea ce explică depola- 
rizarea lor aparentă, precum şi scă- 
derea tonicităţii salivare. 

Deși intimitatea schimburilor ioni- 
ce care au loc la nivel ductular este 
încă neclarificată, este evident că 
aici au loc procese importante de 
transfer ionic, care transformă saliva 
primară, izotonă cu plasma, în sa- 
livă definițivă hipotonă, cu conţinut 
bogat în K* şi HCOs şi sărac în Na+ 
CT RR 03 ză 


acide este urmată de o secreţie-sa- 
livară bogată în proteine care neutra- 
lizează aciditatea; de asemenea in- 
troducerea unor alimente uscate pro- 
voacă o abundentă secreție de sali- 
vă foarte diluată, iar alimentele se- 
milichide o salivă mai concentrată. 
Aceste variaţii cantitative şi calita- 
tive, adecvate calității stimulului 
declanșator, sînt consecința activă- 
rii diferenţiate a glandelor salivare 
mari, ingestia de alimente uscate 
(pîine, praf de carne, biscuiţi), sti- 
mulînd în special secreția parotidia- 
nă fluidă, bogată în enzime și săracă 
în mucus, în timp ce ingestia de 
lapte sau carne declanșează în spe- 
cial -secreția  submaxilarelor, mai 
vîscoasă și bogată în mucină (14). 
Mecanismele de adaptare cantita- 
tivă şi calitativă a secreției salivare 
sînt exclusiv nervoase (11), denerva- 


rea glandelor salivare suprimînd se- 
creția, şi au la bază reflexe necon- 
diţionate și condiţionate. 


Reflexele 
necondiționate salivare 


Reflexele necondiționate salivare, 
cele mai importante fiind permanent 
solicitate, sînt declanșate prin exci- 
tarea receptorilor din cavitatea bu- 
cală, au centrii principali în regiu- 
nea bulbo-protuberanţială și influen- 
ţează activitatea glandulară atît pe 
cale parasimpatică cît şi pe cale sim- 
patică (fig. 15). Spre deosebire însă 
de alte funcţii, asupra cărora, efec- 
tele vegetative sînt antagoniste, efec- 
tele parasimpaticului și ale simpati- 
cului asupra secreției salivare sînţ 


Fig. 15 — Inervaţia secre- 
toare parasimpatică a glan- 
delor salivare este repre- 
zentată printr-o linie dis- 
continuă, iar inervaţia sen- 
zitivă buco-faringiană prin- 
tr-o linie continuă. (repro- 
dusă după Minaire Y şi 
Lambert R. 1976). 
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convergente, dar cu anumite dife- 
renţe, care vor fi menţionate mai de- 
parte. Introducerea în gură a unor 
variate substanţe sapide sau nu, du- 
pă o scurtă perioadă de latenţă (2— 
3 sec), declanșează o secreție sali- 


Werv maxilar 
/nferiar 


Segment 


CgpIcre - EP 

bimpanico lagual > pe A Ș: 
(Pa z 

: mă 

/ ă 


Glandi 


vară cantitativ şi calitativ diferită în 
funcție de calităţile fizice și/sau chi- 
mice ale substanţei introduse. 


Receptorii principali 


Receptorii principali care declan- 
şează secreția sînt cei gustativi, ex= 
citați de calitățile sapide ale alimen- 
telor introduse în gură. Dar și exci- 
tarea chemoreceptorilor bucali de că- 
tre soluţii acide, sau de către alte 
substanţe cu gust neplăcut poate 
declanșa secreția salivară, ca de alt- 
fel şi excitarea  mecanoreceptorilor 
bucali de către substanțe inerte, de 
mișcările mandibulei şi ale limbii, de 
contactul cu aparate dentare etc. şi, 
în sfîrşit, şi stimularea propriocepto- 
rilor din tendoanele și mușchii masti- 
catori în timpul cît se realizează 
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mestecarea alimentelor (saliva de 
masticaţie).  Secreţia salivară mai 
poate fi declanșată și prin distensia 
esofagului și a stomacului (reflex 
esofago- sau  gastro-salivar, parte 
componentă a reflexului de vomă) 


şi chiar prin stimuli dureroși extra- 
digestivi (stimularea nervului scia- 
tic). 


Căile ascendente . . 


“Căile ascendente “ale impulsurilor 
provenite de la nivelul receptorilor 
buco-faringieni “sînt reprezentate de 
fibre ale nervilor coarda timpanului 
(2/3 anterioare ale limbii), ramurile 
faringiene ale vagului (mucoasa la- 
ringiană şi faringiană) şi glosofarin= 
geului (1/3 posterioară a limbii, por- 
ţiunea posterioară a cavităţii bucale 
şi faringele), ramurile linguală, bu- 
cală şi palatină ale trigemenului 
(mucoasa bucală). 

Nervii coarda timpanului şi gloso- 
faringian transmit impulsuri gusta- 
tive specifice, prin nervul vag sînt 
transmise impulsuri gustative mai 
puţin diferenţiate, iar impulsurile 
legate de sensibilitatea generală bu- 
cală şi faringiană (durere, tact, tim- 
peratură) sînt transmise prin nervii 
trigemen şi, respectiv; glosofaringian 
(fig. 15). 


Centrii nervoşi - Fa: 


Centrii nervoşi care controlează 
secreția salivară au sediul bulbo-pro- 
tuberanţial şi, cu toate că anatomic 
nu sînt separați, din punct de vedere 
fiziologic se diferențiază un centru 
salivar superior, situat în formaţiu- 
nea reticulată protuberanţială, în ve- 
cinătatea nucleului facialului, “care 
primește aferenţe prin nervul inter- 
mediar Wrisberg și reglează secreția 
glandelor submaxilare şi sublinguale 
şi un centru salivar inferior, care se 
află în substanţa reticulată bulbară, 
în vecinătțatea nucleului ambiguu, 
care primește aferenţe. prin nervul 
glosofaringian şi reglează secreția 
parotidelor. S-a constatat că stimu- 
larea unilaterală a nervului lingual 
provoacă salivație din ambele glande 


submaxilare, mai abundentă. din 
glanda ipsilaterală, dar şi secreție 
parotidiană, mai ales din- glanda ipsi- 
laterală. Stimularea capătului central 
al glosofaringeului sau a porțiunii 
posterioare sau laterale a mucoasei 
bucale provoacă o secreție abunden- 
tă a parotidei ipsilaterale și foarte 
slabă a: glandei controlaterale, o se- 
creţie-slabă-a submaxilarei ipsilate- 
rale și foarte slabă a glandei contro- 
laterale. Centrii salivaţiei se află în 
vecinătatea centrilor respiratori şi ai 
vomei, ceea ce explică interrelaţiile 
dintre respiraţie, vomă şi 'salivaţie. 
Centrii, superiori. din hipotalamus şi 
scoarța cerebrală, sînt informaţi de 
asemenea pe diverse căi şi exercită 
influenţe. asupra salivaţiei, centrii 
hipotalamici integrînd salivaţia în 
cadrul unor reacţii termoreglatorii, 
alimentare, de agresivitate etc. 

Excitarea diverșilor nuclei hipota- 
lamici declanșează secreția salivară 
prin intermediul centrilor ponto-bul- 
bari la animalele care nu au glande 
sudoripare și la care hipersalivaţia 
este integrată în cadrul mecanisme- 
lor termolitice. Stimularea secreției 
salivare se realizează pe cale para- 
simpatică şi este rezultatul unor im- 
pulsuri secretoare descărcate din hi- 
potalamusul anterior, în special din 
nucleii supraoptici. Impulsurile sti- 
mulatoare ale secreției salivare din 
hipotalamusul posterior: se realizea- 
ză pe cale simpatică și se integrează 
în reacţiile de agresivitate contro- 
late de sistemul limbic. Stimularea 
zonelor care controlează senzaţia de 
foame produce salivaţie, în cadrul 
unor reacţii alimentare. 

Excitarea unor zone corticale, în- 
vecinate cu cele unde are loc pro- 
iecția impulsurilor gustative, olfac- 
tive și a celor tactile orale, produce 
secreție salivară, efect obținut la ani- 
male, dar și la oameni în cursul în- 
tervenţiilor neurochirurgicale. Astfel 
prin stimularea electrică a unor re- 


giuni din jurul porțiunii inferioare 
a scizurii Rolando s-a obţinut sali- 
vaţie și mișcări cu caracter de masti- 
caţie și deglutiţie. Implicarea corte- 
xului cerebral în controlul secreției 
salivare este demonstrată și prin 
modificările salivaţiei determinate de 
stimulii emoţionali; de asemenea în 
unele boli psihice se produc scăderi 
ale 'salivaţiei (psihoza  maniaco-de- 
presivă) sau creșteri (schizofrenie). 
Centrii corticali au rol însă mai ales 
în. condiționarea activităţii secretorii 
salivare. 


Căile eferente 


Căile eferente prin. care cenirii 
nervoși  bulbo-protuberanţiali  in- 
fluenţează secreția salivară sînt pa- 
rasimpatice și -simpatice, rolul prin- 
cipal în. declanşarea şi menţinerea 
secreției salivare aparținind parasim- 
paticului (fig. 15). 

Fibrele preganglionare parasimpa- 
tice, pornite din nucleul salivar pro- 
tuberanţial prin trunchiul facialului, 
coarda timpanului și apoi nervul lin- 
gual (ramură a  trigemenului), se 
desprind şi fac sinapsă, fie în gan- 
glionul 'submandibular, fie chiar în 
interiorul glandelor, iar fibrele post- 
ganglionare foarte scurte se termină 
în glandele submaxilare și sublin- 
guale. Fibrele  preganglionare, por- 
nite din nucleul salivar bulbar, merg 
prin nervul glosofaringian, nervul Ja- 
cobson și nervul pietros mie superfi- 
cial şi fac sinapsa în ganglionul otic, 
de unde pornesc fibrele postganglio- 
nare care ajung la parotidă prin ner- 
vul  auriculo-temporal — “ramură a 
trigemenului (24). Pe fiecare celulă 
acinoasă converg 5—10 axioni, care 
acționează prin descărcarea de cuan- 
te de acetilcolină asupra unor recep- 
tori de pe membrana celulară, posibil 
identici cu guanilateiclaza, enzimă le- 
gată de membrana celulară care con- 
trolează cGMP intracelular (19). În 


glandele salivare se găseşte din abun- 
denţă acetiltransferază, enzimă nece- 
sară pentru biosinteza  acetilcolinei, 
dar și  acetilcolinesterază, enzimă 
care hidrolizează şi inactivează me- 
diatorul parasimpaticului. 

Inervaţia simpatică, comună tutu- 
ror glandelor salivare, este asigurată 
de fibre preganglionare provenite din 
coarnele intermediolaterale ale seg- 
mentelor dorsale superioare (D—D,), 
care'intră prin ramurile comunicante 
albe în lanţul ganglionilor simpatici 
şi fac -sinapsă în ganglionul cervical 
superior, de unde pleacă fibrele post- 
ganglionare prin. ramurile comuni- 
cante cenuşii, care ajung la glande 
pe calea plexurilor perivasculare. Fi- 
brele. postganglionare simpatice in- 
fluențează secreția salivară prin eli- 
berarea de catecolamine, în special 
norepinefrină, care activează în spe- 
cial B-receptorii adrenergici de pe 
membrana celulelor secretoare. 

Atât stimularea _parasimpaticului 
cît şi a simpaticului determină creş- 
terea -secreţiei-salivare, dar efectele 
sînt diferite, saliva obţinută prin 
stimulare  parasimpatică - sau prin 
substanţe colinergice fiind foarte 
abundentă, fluidă, relativ săracă în 
substanțe organice, cu. un conţinut 
mai bogat în Nat şi Cl și mai sărac 
în K+, Ca2+ și HCOs, în timp ce sa- 
liva obţinută prin stimularea simpa- 
tică sau prin substanţe adrenergice 
este mai puţin abundentă și mai pu- 
țin fluidă, bogată în constituenți or- 
ganici, dar mai puţin concentrată în 
Na* şi Cl și cu cantități mai mari 
de Ft, Ca2+ şi HCOs Aceste dife- 
renţe cantitative şi calitative salivare 
au. fost atribuite. inervaţiei diferite 
a celor două tipuri de celule acinoa- 
se, susținîndu-se că parasimpaticul 
ar inerva exclusiv celulele seroase și 
simpaticul exclusiv celulele mucoase. 
Mult mai probabil este însă că ce- 
lulele acinoase primesc ambele tipuri 
de fibre vegetative și răspunsul se- 


cretor diferit este consecinţa partici- 
pării diferenţiate la secreția salivară 
a diverselor glande mari, parasimpa- 
ticul stimulînd predominant secreția 
parotidiană şi  simpaticul mai ales 
secreția submaxilară, probabil - din 
cauză că, aferenţele se proiectează 
inegal. pe centrii nervoși simpatici şi 
parasimpatici, în funcţie de calităţile 
agentului . declanșator; În condiţii 
obişnuite ambele sisteme vegetative 
contribuie la adaptarea cantitativă și 
calitativă a secreției salivare, siste- 
mul parasimpatic mai ales prin re- 
glarea hidrică și minerală și sistemul 
simpatic doar prin reglarea compozi- 
ţiei minerale. 
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Fig. 16 — Efectele stimulării parasimpaticului şi a 
simpaticului asupra secreției salivare și asupra 
fluxului sanguin al glandelor “salivare (reprodusă 


după Jacobson E. D., 1977). 


Glandele salivare primesc de ase- 
menea fibre vegetative vasomotorii, 
atît parasimpatice cât şi simpatice. 
Excitarea coardei timpanului produ- 
ce o intensă vasodilatație care înso- 


Flux sanguin crescut 


Flux sSangu!n 


Vecreţre 


țeşte şi urmează, dar nu provoacă 
hipersecreţie. Efectul vasodilatator 
este realizat fie prin fibre diferite de 
cele secretoare, deoarece vasodilata- 
ţia spre deosebire de hipersecreţie 
nu este blocată de atropină, fie prin- 
tr-un mecanism umoral local, declan- 
şat de activitatea secretoare a glan- 
dei. S-a demonstrat că asociată hi- 
persecreţiei se eliberează în glanda 
salivară kalikreina, enzimă care, ac- 
ționînd asupra unei az-globuline 
plasmatice prezentă și în lichidele 
interstiţiale glandulare  (kininogen), 
eliberează un decapeptid (kalidina), 
care sub influența unei aminopep- 
tidaze generează un nonapeptid — 
bradikinina —, cu  proprie- 
tăți vasodilatatoare puternice 
(15) (fig. 16). Filetele simpa- 
tice menţin tonusul vasomo- 
tor permanent şi vasocon- 
stricția simpatică poate limita 
efectele secretoare ale unei 
stimulări  concomitente para- 
simpatice. 

Stimularea nervilor simpa- 
tici ai glandelor salivare pro- 
duce un răspuns vascular bi- 
fazic, iniţial o: scădere a îlu- 
xului vascular datorată unui 
efect a«-adrenergic, apoi creș- 
terea irigaţiei printr-un efect 
B-adrenergic, combinat cu 
efectele metaboliţilor vasodi- 
latatori (fig. 16). 

Glandele salivare primesc 
şi fibre vegetative motoare, 
care se distribuie celulelor 
mioepiteliale și canalelor ex- 
cretoare. Stimularea fibrelor 
parasimpatice produce con- 
tracţia elementelor mioepite- 
liale din jurul acinilor. și al 
ducturilor, avînd ca rezultat 
împingerea salivei înspre canalele ex- 
cretoare. Alţi autori atribuie acest 
efect inervaţiei simpatice, bazîndu-se 
pe. faptul “că parotida de oaie, care 
nu primeşte fibre simpatice secre- 


toare, ci numai motoare și vasomo- 
toare, răspunde prin secreție la sti- 
mularea simpatică. 


Retlexele condiționate 
salivare i 


Reflexele  condiţionâte salivare, 
descoperite și studiate intensiv de 
către. Pavlov, necesită; pentru a se 
elabora asocierea prealabilă a unui 
stimul necondiționat cu un stimul 
inițial indiferent, care prin repetarea 
asocierilor devine condiţionat, reu- 
şind să declanșeze. secreția salivară. 
Menţinerea reflexului condiționat im- 
pune asocierea excitantului devenit 
condiţionat cu excitantul absolut, alt- 
fel reflexul se va stinge. Reflexele 
condiționate salivare se declanșează 
la stimuli care nu acţionează direct 
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Fig. 17 — Schema reglării nervoase a acti- 
(reprodusă 
după Jacobson E.-D., 1977). 


vităţilor glandelor “salivare. 


asupra receptorilor bucali, aceşti sti- 
muli fiind mai ales vizuali sau olfac- 
tivi (vederea sau mirosul unor anu- 
mite alimente) (2), iar la om și exci- 
tanţi ai celui de al doilea sistem de 
semnalizare (evocarea unor alimente 
plăcute sau doar gîndul la acestea). 
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Mecanismul reflex condiționat deţi- 
ne un rol: fundamental în reglarea 
secreției salivare la om. (fig. 17). 
Secreţia salivară paralitică. Cl. Ber- 
nard (1864) a constatat că la.24 ore 
după secționarea nervului coarda tim- 
panului la cîine- sau pisică (dar şi la 
om prin secţionări accidentale) apare 
o-secreţie a glandei submaxilare, re- 
dusă cantitativ, tulbure din : cauza 
leucocitelor şi viscoasă — secreția 
paralitică. Volumul secreției crește 
progresiv în primele '7—8 _ zile, se 
menţine apoi în platou pînă la 3 săp- 
tămîni, după care scade progresiv şi 
după aproximativ 6 săptămîni secre= 
ţia sistează. În timpul secreției para- 
litice glanda submaxilară, mărită de 
volum, nu reacționează la stimulii 
secretagogi bucali, în schimb, stimu- 
larea. simpaticului provoacă un flux 
salivar. Secţionarea inervaţiei sim- 
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aia 
patice a glandei sau extirparea gan- 
glionului cervical superior nu pro- 
voacă secreție salivară paralitică. Cer- 
cetările histologice au arătat că după 
secţionarea inervaţiei parasimpatice 
celulele seroase ale submaxilarei pre- 
zintă semne de activitate secretoare, 


iar funcţional aceste celule s-au do- 
vedit mai reactive la adrenalină şi 
stimularea simpatică (20). 

Glandele 'salivare lipsite: de iner- 
vaţie parasimpatică se comportă deci 
similar altor structuri denervate, de- 
venind hiperreactive la hipersecre- 
ţia de adrenalină (legea Cannon), do- 
vadă fiind apariția secreției salivare 
paralitice după morfină, narcoză cu 
cloroform şi. eter, precum și după 
asfixie, circumstanţe în' care se pro- 
duc “descărcări catecolaminice și, in- 
vers, abolirea secreției paralitice du- 
pă dubla suprarenalectomie sau ad- 
ministrarea unor simpaticolitice (di- 
hidroergotamină) (8). Un alt argu- 
ment este făptul că la cîine și pisică, 
animale mai puţin sensibile la 'cate- 
colamine, secreția paralitică după de- 
nervarea glandelor parotide 'este ab- 
sentă. 

După un anumit timp întreruperea 
inervaţiei parasimpatice este urmată 
de atrofia glandei, care afectează vo- 
lumul celulelor acinoase și al ductu- 
rilor, precum şi conținutul enzimatic 
al salivei. Atrofia glandulară este 
consecinţa întreruperii stimulului fi- 
ziologic, reprezentat de descărcarea 
permanentă din neuroni a unor mici 
cantităţi de neurotransmiţători, in- 
suficiente pentru a declanșa secre- 
ţia, dar care diminuează sensibilita- 
tea celulelor glandulare la agenţi chi- 
mici de stimulare şi exercită efecte 
trofice. 

__ Întreruperea inervaţiei simpatice 

a glandelor salivare este urmată de 
efecte mai slabe. Dar injecţiile de 
izoprenalină s-a dovedit că exercită 
efecte trofice, producînd hipertrofia 
glandelor salivare, probabil prin in- 
termediul cAMP-ului. 


Acţiuni hormonale 
asupra glandelor salivare 


Deşi secreția salivară este contro- 
laţă “exclusiv nervos, unii hormoni 
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exercită efecte trofice şi influenţează 
unele aspecte funcţionale ale glande- 
lor salivare (11). 


Hormonii adenohipofizari 


Hormonii adenohipofizari exercită 
o acţiune nespecifică trofică generală, 
de aceea hipofizectomia produce la 
şobolan atrofia acinilor și ducturilor 
glandei parotide, rărirea granulaţii- 
lor zimogenice și scăderea amilazei 
salivare. Aceste efecte se datorează 
atât lipsei somatotropinei, care sti- 
mulează în general dezvoltarea țesu- 
turilor glandulare, cîț și diminuării 
activității tiroidei şi corticosuprare- 
nalelor, consecutiv lipsei hormonilor 
tropi respectivi (TSH şi ACTH). Do- 
vadă este constatarea că refacerea pa- 
rotidelor atrofiate “după  hipofizec- 
tomie se realizează prin administra- 
rea concomitentă de somatotropină, 
tiroxină şi glucocorticoizi (11). 


Hormonii tiroidieni 


Hormonii tiroidieni acţionează de 
asemenea . nespecific, - tiroidectomia 
fiind urmată de atrofia glandelor sa- 
livare, corectabilă prin administra- 
rea de tiroxină şi testosteron. 


Hormonii gonadali 


Hormonii gonadali (estrogenii şi 
testosteronul) influențează glandele 
salivare, explicînd volumul mai mare 
al ducturilor salivare la masculi și 
al acinilor glandulari la femele. Hi- 
pofizectomia produce la șoarecele 
normâl atrofia ducturilor salivare, 
corectabilă prin administrarea de es- 
trogeni, acelaşi efect avînd și castra- 
rea, mai ales dacă se practică con- 
comitent cu adrenalectomia, iar ad- 
ministrarea de androgeni sau de 
cortizol  normalizează aspectul glan- 
dular, Prin mecanisme încă necu- 


noscute şi glandele salivare influen- 


ţează gonadele, extirparea bilaterală. 


a parotidelor inhibind spermatoge- 
neza, iar extirparea submaxilarelor 
fiind urmată de stimularea sperma- 
togenezei și hipertrofia țesutului in- 
terstițial (11). 


Hormonii mineralocorticoizi 


Hormonii + mineralocorticoizi, în 
special aldosteronul, exercită asupra 
glandelor salivare efecte similare cu 
cele renale şi sudorale, stimulînd re- 
absorbția Nat şi eliminările de K* 
la nivelul ducturilor striate (11). De 
aceea, administrarea unei soluţii hi- 
pertone de NaCl determină creşterea 
concentraţiei Na+ salivar, iar depleţia 
de, sare are efecte inverse. În. boala 
Addison eliminările salivare de Na* 
cresc şi cele de Rt scad consecutiv 
variațiilor secreției. de. aldosteron, 
deoarece evoluează paralel cu aces- 
tea. Efectul aldosteronului la nivelul 
glandelor salivare probabil că “este 


similar. cu cel renal și ar. consta în 
influențarea sintezei unui ARN me- 
sager care, la rîndul său, controlea- 
ză sinteza unei enzime necesară 
transportului activ al Nat, care are 
loc la nivelul celulelor ducturilor 
striate. De aceea, aldosteronul nu 
are efect asupra glandelor sublin- 
guale care au aceste ducturi rudi- 
mentare (11). 


Hormonii retrohipofizari 


Hormonii retrohipofizari: hormonul 
antidiuretic, care exercită acțiuni asu- 
pra structurilor prin care se elimină 
apă din organism (rinichi, tub diges- 
tiv) restrîngînd aceste pierderi, are 
același efect şi la nivelul glandelor 
salivare, diminuîndu-le, Acest efect 
explică hiposalivaţia consecutivă stă- 
rilor de șoc și deshidratărilor. Ocito- 
cina exercită de asemenea efecte in- 
hibitoare asupra secreției gastrice şi 
salivare, efecte demonstrate la ani- 
malele de experiență, dar nu şi la 
om (11). 


FIZIOPATOLOGIA SECREȚIEI SALIVARE 


În unele situaţii fiziologice și mai 
ales în diverse condiţii patologice se- 


Modificări cantitative 


Modificările cantitative constau în 
creşteri sau scăderi ale secreției sa- 
livare. 


Hipersecreţia salivară 


Hipersecreţia  salivară  (sialoreea 
sau ptialismul), care trebuie diferen- 
țiată de pseudosialoreea datorată u- 
nor tulburări de deglutiție, este con- 
secința stimulării în exces a mecanis- 
melor fiziologice care declanșează 
secreția salivară. Astfel, în condiţii 
fiziologice sialoreea este prezentă la 
copii mici sau cu ocazia erupției din- 
ţilor, precum și după iritarea recep- 
torilor bucali prin condimente, mes- 


tecatul de tutun sau de gumă. Creș-, 


terea excesivă a secreției salivare 
este considerată ca frecventă la gra- 
vide, deși alți autori susțin că în 
cursul sarcinii nu există hipersecre- 
ţie salivară ci tulburări de deglutiție, 
mai ales cînd sarcina se însoțește de 
greţuri. De altfel, senzaţia de greață 
este constant însoţită de hipersali- 
vaţie, date fiind corelaţiile dintre 
centrii bulbari care coordonează aces- 
te procese. 

Substanțele parasimpaticominetice 
(pilocarpina, eserina, muscarina, co- 
lina), acţionînd central, produc sti- 
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creția  salivară -prezintă modificări 
cantitative sau calitative (18). 


mularea intensă a secreției. salivare 
bogată în mucus. 

Afecţiuni variate ale tractului di- 
gestiv și ale glandelor anexe se înso- 
ţese de asemenea de hipersalivaţie, 
declanșată prin mecanisme reflexe. 
Dintre acestea menţionăm: afecţiuni 
bucale (leziuni gingivale şi dentare, 
stomatite toxice provocate de intoxi- 
caţii cu metale grele — Pb, Hg, Bi 
— sau cu metaloizi — I, As, — pro- 
teze dentare rău adaptate, afte, an- 
gine, flegmoane amigdaliene, neo- 
plasme bucale sau linguale etc.), afec- 
ţiuni esofagiane (spasme, arsuri, neo- 
plazii etc.), afecţiuni gastroduode- 
nale (aerofagie, spasm cardial, ptoze 
gastrice, ulcere, cancer gastric, pa- 
razitoze intestinale etc.), afecţiuni he- 
patice (colecistite cronice, diskinezii 
biliare, unele ictere și ciroze etc.), 
afecțiuni pancreatice. Menţionăm și 
afecțiunile urechii medii care produc 
sialoree prin iritarea nervului coarda 
timpanului. 

Afecțiuni neurologice produc de 
asemenea hipersalivație prin meca- 
nisme multiple și complexe, uneori 
necunoscute. Printre acestea menţio- 
năm: 'tabesul, unele boli demielini- 
zante, paralizia bulbară, unele epi- 
lepsii, unele traumatisme craniene, 
unele schizofrenii, leziunile corpilor 
striaţi, boala Parkinson, în care pro- 


babil că mai importante decît hiper- 
secreția salivară sînt tulburările de 
deglutiție şi pierderea controlului 
mișcărilor bucale, sindromul AOP 
(adipozitate, oligomenoree, tumefiere 
parotidiană), o tulburare diencefalică 
prezentă numai la femei, transmisă 
ereditar cu caracter dominant, ma- 
nifestîndu-se la pubertate prin simp- 
tomele caracteristice menţionate. şi 
prin tulburări mintale, leziunile sis- 
temului nervos vegetativ (cefaleele 
de tip Horton, Sluder, Chaslin, sin- 
dromul Merkelson-Rosenthal etc.), 

Disfuncţiile endocrine (hipertiroi- 
dism, diabet, stări de stres etc.) se 
însoțesc de asemenea uneori de hi- 
persalivaţie. 

Consecințele hipersalivației sînt di- 
ferite, dacă saliva secretată în exces 
este înghițită sau se scurge din gură. 
Cînd pacientul înghite saliva, ceea 
ce devine rapid foarte obositor, apar 
tulburări digestive, deoarece saliva 
alcalină tamponează aciditatea gas- 
trică, tulburînd această etapă a di- 
gestiei, tranzitul intestinal este alte- 
rat, se produce aerogastrie și aero- 
colie, apar tulburări la distanţă (car- 
diace, nevrotice etc.). Cînd saliva nu 
este înghițită ci se scurge pe obraji 
(tulburări de deglutiţie, paralizii bul- 
bare, flegmoane periamigdaliene etc.), 
se produc leziuni labiale şi cutanate, 
uneori chiar deshidratări și hipoka- 
liemie. 


Hiposecreţia salivară 


Hiposecreţia salivară, caracterizată 
prin scăderea pînă la absența secre- 
ției salivare (hiposialie pînă la asia- 
lie), cu uscăciunea consecutivă a mu- 
coasei bucale (xerostomie), poate fi 
consecinţa unor multiple. și variate 
cauze generale sau. locale care inter- 
ferează cu mecanismele secreției sa- 
livare, sau a unor leziuni atrofico- 
distructive ale acestor glande. Hipo- 


sialia este o manifestare. fiziologică 
la bătrîni, urmare a involuţiei glan- 
delor salivare, dar apare şi în anu- 
mite stăi emoţionale (anxietate, îri- 
că). Uneori la femei la menopauză se 
instalează. o xerostomie tranzitorie, 
caracterizată prin diminuarea lenţă a 
secreției salivare, uneori însoţită de 
modificări. similare ale secreției lacri- 
male, glandele fiind neresponsive la 
administrarea de. pilocarpină. 

Substanțele parasimpaticolitice bel- 
ladona, atropina), precum și o serie 
de medicamente, unele de uz curent, 
printre care: antibiotice, opiacee, 
neuroleptice, fenotiazine (clorproma- 
zimă, nozinan etc.), tranchilizante, re- 
zerpine, psihoanaleptice (mai ales de- 
rivaţii  imipraminei şi inhibitorii 
MAO) etc. produc hiposialie prin 
efecte nervoase centrale. 

Deshidratările severe prin transpi- 
raţii abundente, diarei' profuze de 
cauze toxice sau infecțioase, vărsă- 
turi repetate (stenoză pilorică etc.), 
poliurii (diabet, faza poliurică a in- 
suficienţei renale acute etc.), boli in- 
fecţioase febrile, stări cașectice (neo- 
plazii), acumulare de lichide în ţe- 
sutul celular subcutanat (edeme) sau 
în cavităţi preformate (pleură, peri- 
toneu) provoacă de asemenea. hipo- 
sialii, datorită scăderii volumului li- 
chidelor-extracelulare. 

Nu rareori hipo- sau asialiile sînt 
consecinţa unor afecţiuni generale 
sau locale care afectează şi glandele 
salivare. Dintre bolile de sistem men- 
ționăm: sindromul Gougerot-Sjăgren, 
boală autoimună caracterizată prin 
scăderea secreţiilor salivare, lacrima- 
le, bronșice, genitale (sindromul tus- 
cat limfoexocrin), din cauza infiltră- 
rii cu limfocite care distrug progresiv 
parenchimul secretor (23), poliartrită 
reumatoidă sau o altă colagenoză de- 
finită (9), prezenţa de anticorpi ne- 
specifici şi/sau de anticorpi anticana- 
licule salivare, iar, în salivă canti- 


tăţi crescute de IgA şi prezenţa IgG 
şi IM, care obișnuit lipsesc din sa- 
livă; boala  Besnier-Boeck-Schau- 
mann, (sarcoidoza), o boală granulo- 
matoasă sistemică de origine necu- 
noscută, în care printre alte manifes- 
tări cutanate, oculare, hepatice, re- 
nale, pulmonare etc., există și hipo- 
sialie, nevrită și atingerea nervului 
facial; sindromul 'Miculicz, probabil 
o sialoadenită autoimună caracteri- 
zată prin tumefierea nedureroasă cro- 
nică a glandelor:salivale majore și 
uneori şi a celor lacrimale şi scăde- 
rea secreției lor. 

Stomatitele grave provoacă uneori 
încetarea completă a secreției salivare 
(„achilia bucală“), același efect fiind 
observat și după radioterapia tumo- 
rilor cervicale şi mai ales după tra- 
tamentul iniţial sau postoperator al 
tumorilor glandelor salivare, dar și 
în cazul unor parotidite toxice (into- 
xieaţii cu Pb, Hg, Cu etc.), sau toxice 
endogene (uremie, diabet, gută etc.), 


Modificări calitative 


Modificările calitative constau în 
creșteri ale concentrației salivare a 
unor constituenți normali, sau apa- 


riția în salivă a unor constituenți. 


anormali. Astfel, după administrarea 
unor cantităţi crescute de substanţe 
alcaline pH-ul salivar crește, dovadă 
a intervenţiei glandelor salivare în 
cadrul mecanismelor de reglare a 
echilibrului acido-bazic. La pH apro- 
piat de neutralitate, saliva este satu- 
rată cu calciu şi dinţii nu pierd cal- 
ciu în lichidele bucale, dar la pH 
mai acid pierderile de calciu sînt con- 
siderabile. Prin salivă se elimină de 
asemenea metale şi metaloizi, ajunși 
în sînge în cantități neobișnuit de 
mari, demonstrînd participarea  acti- 
vității glandelor salivare în cadrul 
mecanismelor de detoxificare a or- 
ganismului. Plumbul, eliminat prin 


infecțioase nespecifice sau specifice, 
alergice. 

În sfîrșit, hiposialia poate fi pre- 
zentă şi în paraliziile faciale, prin 
interesarea nervului coarda ' timpa- 
nului, situație în care diminuarea se- 
creției salivare este observată numai 
de partea leziunii. 


Consecințele hiposialiei sînt cu atit 
mai grave cu cît fluxul salivar este 
mai redus și constau în: jenă în mas- 
ticaţie şi deglutiţie, alterări ale vor- 
birii, senzaţie de uscăciune a gurii. 
gust acru, înțepături linguale, gingi- 
vale, palatine sau faringiene, gingi- 
vite marginale, eroziuni și ulcerațţii 
bucale, candidoză, apariția de carii 
dentare şi de complicaţii septice (în 
special parotidite prin infecţii ascen- 
dente canaliculare) etc. 'Tulburările 
în formarea bolului alimentar și în 
deglutiție sînt urmate de leziuni fa- 
ringo-esofagiene, tulburări ale diges- 
ției gastrice și chiar tulburări ale 
tractului intestinal. 


salivă în intoxicații cronice, se de- 
pune sub forma unui lizereu gingi- 
val albăstrui, constituit din sulfură 
de plumb, în același timp producînd 
şi modificări ale concentraţiei unor 
constituenți salivari (cre eşteri ale eli- 
minărilor de Nat și Mg?" scăderi ale 
Ca2+ şi ale ureei) (3); mercurul, eli- 
minat în exces, produce stomatită 
etc.; de asemenea, în uremie se eli- 
mină prin salivă anumiţi constituenți 
azotaţi a căror concenţraţie este cres- 
cută, în special ureea, provocînd in- 
flamaţii şi chiar ulceraţii bucale. (sto- 
matita uremică), iar în diabet cresc 
eliminările salivare de glucoză și ro- 
danaţi. 

Saliva reprezintă și calea de eli- 
minare a o serie de agenţi biologici, 
printre care: virusurile rabiei, polio- 
mielitei, rujeolei și parotiditei epide- 


mice, fapt important de cunoscut 
pentru a evita contagiunea. 
Parodontopatiile se însoțesc - de 
modificări ale conţinutului salivei în 
proteine, acid piruvic, compuși fos- 
fataţi și azotaţi și activarea unor en- 
zime care pot hidroliza proteinele şi 
mucopolizaharidele din structura din- 
ților, favorizînd astfel producerea ca- 
riilor; de asemenea în parodontopa- 
ţii s-au evidenţiat modificări ale con- 
ținutului salivar în imunoglobuline 
şi anume valori crescute ale IgA, dar 
şi ale IgG, care în mod normal nu 
există în salivă. Deoarece valorile se- 
rice ale imunoglobulinelor au fost 
găsite în limite normale, se admite 
existența unei intense activităţi imu- 
nologice locale (IgA) și a unor distruc- 
ţii tisulare datorate unor reacţii de 
tip citotoxic (IgG) (3). În sindromul 
Gougerot-Sjogren în salivă se găsesc 
cantităţi crescute de IgA, IgG și IgM, 
iar valorile serice ale imunoglobuli- 
nelor se încadrează în limite normale. 
Creşterile concentraţiei salivare a 
IgG şi IgM sînt atribuite infiltrării 
limfocitare a glandelor salivare, cu 
care se corelează foarte bine (1). S-a 
propus chiar ca prezenţa în salivă a 
IgG şi a IgM să fie considerată ca o 
metodă simplă de diagnostic şi ur- 
mărire a sindromului (10). La pacien- 
ţii cu cancer oral și laringeal s-au 
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DEGLUTIȚIA 


Deglutiţia este un proces complex 
constituit dintr-o secvenţă rigid or- 
donată de reflexe, grație cărora con- 
ținutul bucal străbate faringele. și 
esofagul ajungînd în stomac. În tim- 
pul alimentării, conţinutul bucal este 
reprezentat de alimente, iar între 
mese de către salivă. Procesul deglu- 
tiției are loc de 500—1 200 ori pe 
zi, din care de 50 ori în timpul som- 
nului și numai de 200 ori în timpul 
meselor (17), fiecare deglutiţie avînd 
durata de câteva. secunde. 

Magendie (1847) a descris 3 etape 
(timpi) 'ale deglutiţiei: bucală, fa- 
ringiană şi esofagiană. Dintre aceste 
etape, prima poate fi declanșată şi 
oprită voluntar, dar după ce bolul ali- 
mentar a trecut de istmul buco-fa- 
ringian transportul său pînă în sto- 
mac se face reflex și inconștient. 


Etapa bucală 


Etapa bucală constă din modifică- 
rile dinamice care au ca rezultat îm- 
pingerea bolului alimentar din gură 
în faringe şi este iniţiată voluntar sau 
reflex. Această etapă, în cazul ali- 
mentelor solide, este precedată de 
masticaţie, insalivarea particulelor 
alimentare, desprinderea unui frag- 
ment din” conţinutul bucal cu limba 
şi constituirea bolului alimentar, care 
este adus pe suprafaţa posterodorsală 
a limbii în „poziţie pregătitoare“. 

Procesul deglutiției începe. cu. în- 
chiderea orificiului bucal prin. con- 
tracţia orbicularului buzelor, masti- 
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caţia se oprește, mandibula este sta- 
bilizată prin contracția fasciculelor 
posterioară ale temporalului, respi- 
raţia este sistată. Apoi, vîrtul limbii 
se apasă pe bolta palatină înapoia 
incisivilor superiori prin contracția 
milohioidienilor, porțiunea bazală a 
limbii retractată se ridică de aseme- 
nea înspre palatul dur, prin contracția 
mușchilor hiogloși și stilogloşi, iar 
maseterii se contractă, aducînd în 
contact arcadele dentare. Astfel, bolul 
alimentar, situat pe fața dorsală a 
limbii, este comprimat și împins 
dinainte înapoi, prin contracția mus- 
culaturii intrinseci a limbii, iar ist- 
mul buco-faringian se lărgește prin 
ridicarea vălului palatin şi relaxarea 
musculaturii stâlpilor vălului, permi- 
țînd bolului să treacă în faringe. 

Înregistrările presiunii intrabucale 
în timpul acestei etape a deglutiţiei 
au arătat că în partea anterioară a 
gurii în vecinătatea incisivilor pre- 
siunea ajunge la —300 cm apă, (30), 
iar în partea posterioară a gurii, ca 
urmare a contracției puternice a mus- 
culaturii linguale pe bolta palatină, 
presiunea ajunge la +100 cm apă 
(19). Durata etapei bucale a deglu- 
tiției este de aproximativ 0,2 se- 
cunde (fig. 18, 1 şi 2). 


Etapa faringiană 
„Etapa faringiană, extrem de scurtă 


(0,1 secunde), este foarte complexă, 
deoarece. faringele, fiind. 'o răspîntie 


a căilor digestive și respiratorii, în 
timpul cît bolul alimentar străbate 
acest organ trebuie să fie închise 
atât orificiile posterioare ale foselor 
nazale cît şi glota, pentru a împiedica 
pătrunderea particulelor alimentare 
în căile respiratorii. Stimularea re- 
ceptorilor buco-faringieni de către 


ap 


bolul alimentar declanșează o serie 
de reflexe, coordonate de centrul bul- 
bar al deglutiţiei, care închid căile 
respiratorii și bolul' alimentar nu 
poate lua decît calea esofagiană. Do- 


vada importanței stimulării recepto- 
rilor buco-faringieni, în declanșarea 
modificărilor dinamice ale acestei eta- 
pe, este faptul că anestezierea aces- 
tor structuri abolește reflexele de- 
glutiţiei. 

Bolul alimentar ajuns în faringe 
nu se mai poate reîntoarce în gură, 


Fig. 18-—. Etapele degluti- 
ției. 
1 — Debutul timpului bucal: 
virtul limbii sprijinit de pala- 
tul anterior împinge înapoi bo- 
lul alimentar în șanțul de pe 
fața dorsală a limbii; 2 — Miş- 
carea limbii continuă, peretele 
faringian posterior aduce bo- 
lul în contact cu palatul pos- 
terior, obstruînd orificiul na- 
so-faringian. Aici se termină 
timpul bucal care a durat 
0,2 sec; 3 — Epiglota bascu- 
lează înapoi, hioidul şi larin- 
gele se ridică, coardele vocale 
închid orificiul laringian. Unda 
contractilă ' faringiană începe 
să coboare; 4 — Paălatul este 
placat pe limbă, unda farin- 
giană înaintează, presiunea 
creşte brusc, bolul ajunge la 
orificiul superior al esofagului. 
Aici se termină timpul farin- 
gian care a durat 0,1 sec;5— 
Unda contractilă împinge bo- 
lul care se angajează în sfinc- 
terul esofagian superior, ce se 
deschide; 6 — Unda şi bolul 
au trecut sfincterul, epiglote 
începe să se. ridice şi laringele 
să  coboare,:.se deschide co- 
municaţia cu  fosele  nasale, 
trecerea prin sfincterul esofa- 
gian distal 0,7 sec. (reprodusă 
după Minaire Y. şi Lambert A., 
1976). 


> 


din cauză că musculatura linguală se 
menţine  contractată, presiunea în 
partea posterioară a gurii este încă 
ridicată și contracția mușchilor fa- 
ringopalatini și glosopalatini apropie 


stilpii anteriori -ai faringelui, micşo- 
rând istmul buco-faringian. 

Orificiile faringiene ale foselor na- 
sale sînt închise prin ridicarea vă- 
lului palatin, datorită contracției ri- 
dicătorilor şi a tensorilor vălului, dar 
şi prin împingerea mecanică a vălu- 
lui spre peretele posterior al farin- 
gelui de către bolul alimentar. În ca- 
zul paraliziei musculaturii vălului pa- 
latin, sau a unui defect structural 
al acestuia, alimentele pătrund în na- 
sofaringe şi deglutiția se tulbură sau 
devine chiar imposibilă. 

Pătrunderea. alimentelor prin glotă 
în căile respiratorii este prevenită și 
prin oprirea respiraţiilor, dar mai 
ales prin ridicarea laringelui sub ră- 
dăcina - limbii, datorită contracţiei 
mușchilor tirohioidieni, prin apropie- 
rea coardelor vocale ca urmare a 
contracţiei mușchilor aritenoizi și, 
parțial, prin aplicarea epiglotei pe 
glotă, consecutiv deplasării limbii 
înapoi şi a laringelui înainte. Dar epi- 
glota acoperă glota doar parțial și 
are rolul mai mult de a devia bolul 
alimentar lateral de orificiul glotic, 
iar în cazul deglutiției de cantități 
mari de lichide poziţia “orizontală a 
epiglotei face ca lichidele să se scurgă 
în cascadă peste capătul epiglotic (18). 

Concomitent cu aceste” reflexe de 
protejare a căilor respiratorii, acţio- 
nează şi mecanisme reflexe, care 
asigură 'progresiunea rapidă a bo-= 
lului alimentar înspre esofag. Cînd 
bolul ajunge la baza limbii, are. loc 
o mișcare a limbii în jos şi înapoi, 
concomitent cu deplasarea în sus şi 
înainte a laringelui, avînd ca rezul- 
tat accelerarea deplasării bolului. A- 
jungerea ;bolului în faringe produce 
o contracție puternică a constrictoru- 
lui faringian superior, declanșind o 
undă  peristaltică ce se deplasează 
rapid aboral, împingînd înaintea ei 
bolul alimentar sub o presiune de 
10—100 cm apă (18). Deplasarea bo- 
lului alimentar este ajutată şi de 


scurtarea hipofaringelui, ca. urmare 
a contracţiei mușchilor palatofaringi- 
eni' și stilofaringieni. Prin -studii ci- 
nefluoroscopice s-a constatat că vi- 
teza de deplasare a bolului alimentar 
în apropierea - faringelui este de a- 
proximativ 3 m/sec., în timpul stră- 
baterii faringelui viteza de deplasa- 
re crește progresiv pînă la 9 m;, 
apoi scade la 4 m/s şi cînd trece în 
esofag ajunge sub 2 m/s. (37). 


Joncţiunea faringo-esofagică 


împins de unda peristaltică, bolul 
alimentar ajunge rapid la orificiul 
superior al esofagului — joncţiunea 
faringo-esofagiană — închis între de- 
glutiții, ca urmare a contracţiei to- 
nice a „sfincterului“ esofagian supe- 
rior  (hipofaringian), constituit din 
mușchiul  cricofaringian,  prelungi- 
re a constrictorului faringelui, din 
benzi de fibre circulare faringiene 
şi esofagiene, în realitate un sfincter 
mai mult funcţional decît anatomic. 
Această zonă, situată la om la 
15—20 cm de arcadele dentare și 
avînd lungimea de 3—4 cm, este ca- 
racterizată printr-o presiune intra- 
luminală bazală ridicată (în medie 
40 cm apă), separînd zona. faringia- 
nă, unde presiunea este egală cu cea 
atmosferică, de corpul  esofagian, 
unde presiunea este negativă (fig. 19). 

Înregistrările manometrice intrae- 
sofagiene au arătat că la aproxima- 
tiv 0,5 sec de la inițierea deglutiției 
presiunea  intrasfincteriană  bazală 
creşte ușor, timp de cîteva zecimi de 
secundă, ca urmare a creșterii tonu- 
sului mușchiului cricoesofagian : sau 
a ridicării laringelui, apoi presiunea 
scade profund sub nivelul bazal, de- 
venind obișnuit negativă faţă de pre- 
siunea atmosferică. Negativarea pre- 
siunii intrasfincteriene coincide cu 
creșterea presiunii faringiene rezul- 
tată prin contracția constrictorilor fa- 
ringelui (superior şi mijlociu) şi du- 


rează 0,7 pînă la 1,0 sec. După ce 
bolul alimentar a depășit joncțiunea 
faringo-esofagiană, presiunea intra- 
sfincteriană creşte, depășind nivelul 
bazal, creştere care se înregistrează 
ca o undă pozitivă de presiune, re- 


Beg/uliție 


prezentind continuarea undei -peris- 
taltice faringiene. Această . creștere 
împiedică reîntoarcerea. bolului .. în 
faringe sub influența presiunii cres- 
cute. intraesofagiene determinată de 
unda peristaltică. (Fig. 5). Revenirea 
presiunii intrasfincteriene la nivel 
bazal are loc după 3—4 sec. Con- 
comitent cu revenirea tonusului 
sfincterului superior, se deschide 
glota și se reia respiraţia, mandibula 
şi osul lichid coboară şi limba revi- 
ne la poziţia iniţială (fig. 18, 3 şi 4). 


Etapa esofagiană 


Etapa esofagiană urmează celei fa- 
ringiene şi durează pînă ce bolul 
alimentar a ajuns în stomac, durata 
fiind diferită în funcţie de constitu- 
ţia bolului.; 

Corpul esofagian este un tub mus- 
cular, la om avînd lungimea de peste 


20 cm, care conectează faringele cu 
stomacul. Tunica musculară a esofa- 
gului, formată din 2 straturi, unul 
extern longitudinal și celălalt intern 
circular, este constituită în primii 
2—6 cm exclusiv din fibre muscula- 


Fig. 19 — Înregistrare 
manometrică a contrac- 
ției esofagiene. La ni- 
velul sfincterului esofa- 
gian proximal (UES), în 
4 puncte esofagiene și la 
nivelul sfincterului eso- 
fagian distal (LES). A— 
între deglutiţii ambele 
sfinctere sînt închise, 
presiunea fiind superi- 
oară celei atmosferice. 
Presiunea din corpul 
esofagului reflectă pre- 
siunile intratoracice și 
intraabdominale. B — 
La deglutiţie UES se re- 
laxează înainte de trece- 
rea bolului, iar după ce 
acesta a trecut se con- 
tractă, urmat de o con- 
tracție  peristaltică 1ă- 
sînd să treacă bolul în 
stomac (reprodusă după 
Weisbrodt N. W., 1977). 


re striate. Urmează o zonă de tran- 
ziţie, în care proporţia fibrelor mus- 
culare striate scade progresiv în fa- 
voarea fibrelor musculare netede, 
care ajung să constituie elementul 
structural exclusiv al tunicii mus- 
culare în: 2/3 distale ale esofagului. 
Cu toate acestea, mișcarea undei 
peristaltice produsă de deglutiţie este 
similară de-a lungul esofagului, 
avînd aceleași caracteristici în am- 
bele segmente și deplasîndu-se fără 
întrerupere peste joncțiunea dintre 
cele 2 segmente musculare esofagie- 
ne. Probabil că acest fapt este posi- 
bil şi pentru că mușchiul striat eso- 
fagian se comportă similar celui ne- 
ted, contractîndu-se lent, rămînînd 
contractat o secundă şi apoi relaxîn- 
du-se tot lent, procesul în totalitate 
avînd o durată de aproximativ 3 
secunde (29). 


Presiunea intraesofagiană în con- 
diţii de repaus este similară cu cea 
intratoracică și suferă variațiile rit- 
mice ale acesteia, fiind în medie de 
5 cm apă, diminuînd în inspiraţie şi 
crescînd în expiraţie cu o amplitu- 
dine de 6,5 cm apă. Această presiu- 
ne negativă din lumenul corpului e- 
sofagian este menţinută prin con- 
tracţia tonică a celor 2 sfinctere de 
la extremităţile organului (Fig. 19). 

Deglutiţia declanșează o activitate 
motorie esofagiană, care are ca re- 
zultat transportul bolului alimentar 
de la nivelul joncţiunii faringo-eso- 
fagiene pînă la cardia. Transportul 
bolului se realizează prin unde peri- 
staltice, care se propagă de-a lungul 
esofagului provocînd obliterări ale 
lumenului de 4—8 cm, în esofagul 
proximal şi de 10—13 cm, în cel 
distal. (Fig. 20), Din punct de vede- 
re mecanic mișcările peristaltice cu- 
prind, pe de o parte, contracția cir- 


| &0r presiune 
Fig. 20 — Înregistrarea ||; (cm de H40 
presiunilor  intraesofagiene |; 
în timpul deglutiţiei. În ||| 
repaus presiunea faringia- | 
nă este egală cu cea atmos- | 
ferică. - Deglutiţia: declan- ! 
şează o creştere bruscă a ., 
presiunii, urmată de o scă- „|! 
dere scurţă şi mică. Pre- || 
siunea la nivelul sfincte- 
rului  esofagian  proximal ; 
(normal peste 20 cm apă) 
scade de la începutul de- 
glutiţiei și apoi creşte peste . 
nivelul iniţial. Creșterea |. 
presiunii esofagiene este ! 
întîrziată şi mai întinsă 
(reprodusă după Minaire Y. 

și Lambert R., 1976). 


culară care împinge înainte bolul a- 
limentar și, pe de altă parte, scurta- 
rea; esofagului deasupra bolului. În 
funcţie de sediul declanșării se di- 
ferenţiază 3 tipuri de unde perisţal- 
tice, 


ip 


Undele peristaltice pri- 
mare sînt declanșate. în faringe 
consecutiv ajungerii aci a bolului a- 
limentar, la adultul normal 85—90%/ 
din deglutiţii fiind urmate de ini- 
țierea unor. asemenea unde, care se 
propagă apoi aboral, trec peste jonc- 
țiunea faringo-esofagiană și se con- 
tinuă de-a lungul esofagului. La 
bătrîni, alcoolici şi diabeţici procen- 
tul. undelor ' primare . declanșate „de 
deglutiție este mai scăzut. Înregis- 
trările manometrice  intraesofagiene 
au precizat variațiile presionale pro- 
vocate de aceste unde. Imediat după 
începutul  deglutiţiei se produce o 
scădere proximală de scurtă durată 
şi de mică amplitudine, mai frecvent 
în segmentul superior al esofagului 
decît în cel inferior, datorită destin- 
derii bruște a esofagului colabat de 
către ; ascensiunea . laringiană. Ur= 
mează o creștere abruptă. a presiu- 
nii de 10—15 cm apă, atribuită pă- 
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trunderii bruște a bolului sau a Li- 
chidului în esofag. (Fig. 20). În con- 
tinuare se produce o nouă creştere 
lentă a presiunii sau un platou pre- 
sional, datorită contracţiei peristal- 
tice- care se apropie, şi, deci, avînd 


durată și timp direct proporționale 
cu nivelul esofagian la care se face 
înregistrarea. În sfîrșit, se produce o 
undă de presiune pozitivă, monofa- 
zică, înaltă, care atinge rapid un vîrf 
proximal și apoi cade rapid, fiind 
reprezentată de contracția peristalti- 
că. (Fig. 19). La om viteza undei pe- 
ristaltice primare, imediat după de- 
clanșarea ei faringiană, este de apro- 
ximativ 50 cm/see, apoi, scade pro- 
gresiv, ajungînd la 25—30 cm de 
arcadele dentare la număi 3 cm/sec., 
creşte din nou ușor în apropierea 
joncţiunii eso-gastrice, iar după ce a 
depășit-o scade marcat, ajungînd la 
mâi puţin de 1 mm/sec. Timpul ne- 
cesar ca o undă peristaltică primară 
să străbată esofagul este de 8—12 
sec, în esofagul proximal deplasarea 
undei făcîndu-se la fel de rapid ca 
în faringe, iar în esofagul distal vi- 
teza deplasării scăzînd foarte mult. 
Presiunea de închidere (presiunea 
exercitată de unda de contracție) 
atinge 40—160 cm apă, fiind varia= 
bilă atît în funcţie de consistenţa 
bolului alimentar cît și de sediul în- 
registrării, fiind mai puternică în 
esofagul distal. 

Lichidele străbat esofagul mai ra- 
pid decît undele peristaltice, atunci 
cînd subiectul este de ortostatism, 
atît din cauza acţiunii forței gravi- 
taţiei, cît şi pentru că sînt împinse 
din faringe sub presiune, datorită 
contracţiei constrictorilor faringieni. 
În ortostatism lichidele străbat deci 
esofagul în 1—2 sec și se acumulea- 
ză în partea distală a esofagului pînă 
ce ajunge unda de contracție. și 
deschide sfincterul esofagian distal. 
Cînd deglutiţiile se repetă la scurt 
interval, de exemplu cînd se bea un 
pahar cu apă, fiecare înghiţitură de- 
clanșează secvența  eso-faringiană 
completă, dar peristaltismul esofa- 
gian este oprit pînă la ultima înghi- 
ţitură din serie, cînd apare o singură 


undă peristaltică normală şi lichidul 
poate trece în stomac. 

Undele peristaltice se- 
cundare survin în lipsa degluti- 
ției, fiind declanșate ca urmare a 
distensiei locale de către lichide sau 
un bol solid rămas din cauza unei 
unde peristaltice ineficiente, sau. a 
iritaţiei esofagiene prin reflux gas- 
troesofagian. Undele secundare pro- 
duc o undă presională pozitivă mo- 
nofazică simplă, atingînd un vîrf ra- 
pid şi diminuînd apoi rapid spre 1i- 
nia bazală. Undele peristaltice se- 
cundare au aceeași amplitudine și se 
propagă de-a lungul esofagului la 
fel ca undele primare (8). Importanţa 
funcţională a undelor peristalțice se- 
cundare este foarte mare, ele repre- 
zentînd un sistem de evacuare a 
resturilor alimentare sau a lichide- 
lor pătrunse din stomac în esofag 
(a se vedea „Refluxul gastro-esofa- 
gian“). 

Undele peristaltice ter- 
ţiare apar local, neregulat, mai 
ales în esofagul distal şi au frecven- 
ţă mai mare la bătrîni. La examenul 
radiologic aceste unde realizează €- 
sofagul „în tirbușon“, alteori un as- 
pect de multiple buzunare simulînd 
un diverticul. Undele terțiare nu 
sînt peristaltice și nu se ştie ce rol 
au la nivelul esofagului (18), 


Segmentul terminal 
al esofagului 


Segmentul terminal al esofagului 
are o lungime de cîţiva cm, dar im- 
portanța lui funcţională este deose- 
bită, deoarece aci există o zonă de 
presiune ridicată, care este închisă 
între deglutiţii, împiedicînd refluxul 
conţinutului gastric în esofag și care 
se relaxează în timpul deglutiţiei 
permiţind ca bolul alimentar să a- 
jungă în stomac. Străbătînd diafrag- 
mul prin hiatusul esofagian, consti- 


tuit din fibre musculare ale pilieru- 
lui drept al diafragmului, care. la 
siirşitul inspiraţiei se comportă ca 
un sfincter extrinsec colabînd esofa- 
gul, segmentul terminal al esofagu- 
lui este constituit dintr-o porţiune 
ușor dilatată — ampula epifrenică 
— situată deasupra diafragmului, 
vestibulul, a cărei situaţie este va- 
riabilă în funcţie de mișcările res- 
piratorii, în inspiraţie fiind aproape 
total imtraabdominală iar în expiraţie 
intratoracică şi joncţiunea eso-gastri- 
că (cardia), situată în abdomen. Zo- 
na vestibulară prezintă o îngroșare 
a stratului circular, iar din punct de 
vedere funcţional constituie un sfinc- 
ter fiziologic — sfincterul esofagian 
distal. Această zonă este solidariza- 
tă la hiatusul esofagian prin liga- 
mentul freno-esofagian, provenit din 
fascia subdiafragmatică și care se 
inseră sus la nivelul joncţiunii ves- 
tibulo-ampulare şi jos la înălțimea 
joncţiunii mucoasei  eso-gastrice, 
care la examenul endoscopic are for- 
ma unei linii în Z (29), (fig. 21). 
Examenul radiologic evidenţiază 
doar 2 segmente ale esofagului in- 
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Fig. 21 —  Joncţiunea eso- 
gastrică. Complexul inferior 
al. esofagului  constituiţ. din. 
ampula epifrenică și vestibul 
(sfincterul  esofagian distal), 
ancorat de  diafragm prin 
membrana freno-esofagiană 
(reprodusă după Minaire Y. și 
Lambert R., 1976). 


Anpuă 
epifienică 


ferior şi anume: ampula epifrenică, 
detinită ca o dilataţie tranzitorie a- 
vind baza pe hiatusul diafragmatie 
şi defileul esofagian inferior, un ca- 
nal strîmt vizibil doar cînd se eva- 
cuează. bariul din esofag în stomac. 
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În partea inferioară a zonei sfincte= 
riene, la joncţiunea. mucoaselor eso- 
gastrice, se observă. o- gîtuitură ine- 
lară, variabilă de la o simplă incizură 
spasmodică intermitentă. pînă la un 
inel fibros producățor -de disfagie — 
inelul Schatzki —, reper deosebit de 
important pentru stabilirea topogra- 
fiei normale sau anormale a zonei 
sfincteriene (a se vedea „Refluxul 
gastro-esofagian“). 

_ Cercetări mai vechi (39) au ară- 
tat că ultimii 2—5 cm ai esofagului 
au o funcţie motorie caracteristică, 
diferită de cea a corpului esofagian 
şi reacţionează invers faţă de aceas- 
ta la droguri colinergice şi. anticoli- 
nergice (23). Prin utilizarea unor 
traductori de presiune foarte fini, 
s-a demonstrat că, în condițiuni fi- 
ziologice, într-o zonă a esofagului 
distal, situată 1—2 cm deasupra dia- 
fragmului şi 1—2 cm sub diafragm, 
există o presiune crescută, indepen- 
dentă de fazele respirației. Presiunea 
din- această zonă, cuprinsă între. 13 
şi 559 cm apă (comparativ cu —5 cm 
apă presiunea: intraesofagiană . şi 
+8 cm apă presiunea intragastrică), 
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se opune refluxului gastro-esofagian, 
chiar în condiţiile creșterii presiu- 
nii intraabdominale. Această zonă de 
presiune ridicată reprezintă, cel pu- 
țin în mare parte, un sfincter intrin- 
sec distal, dovadă fiind relaxarea ei 


receptoare după deglutiţie (45), (fig. 
19). 

Înregistrările” presiunii intrasfinc- 
teriene au demonstrat că la 2,5 sec 
după deglutiție, deci, cu mult înain- 
te ca bolul să fi ajuns în esofagul 
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pi: i ză cu relaxarea și con- 

tracţia sfincterului eso- 

Fundus fagian distal, dar fără 
modificări ale caracteru- 


Antrum 


monal (a se vedea „Reglarea deglu- 
tiţiei). 

Situaţia sfincterului distal atît su- 
pra- cît și subdiafragmatic face 
ca. influența mișcărilor  respira- 
torii să se resimtă diferit asupra ce- 
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Fig. 22 — Relaxarea re- 
ceptivă a  fundusului 
gastric în timpul deglu- 
tiției la cîine. Contrac- 
ţia esofagului  evoluea- 


lui contracţiilor antrului 
gastric (reprodusă după 
Hendrix Th. R., 1975). 
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distal, scade presiunea ridicată de la 
nivelul joncţiunii eso-gastrice, for- 
mînd 0 undă lentă negativă cu du- 
rată de 7—10 sec, concomitent cu 
creşterea presiunii din esofagul in- 
ferior, crescînd suplimentar gradien- 
tul dintre presiunea din esofagul 
distal şi cea a joncţiunii eso-gastrice. 
Astfel, ca urmare a gradientului 
presional, sfincterul esofagian distal 
se relaxează reflex, permițind conţi- 
nutului esofagian să treacă în zona 
sfincteriană. Apoi, sfincterul se con- 
tractă lent, mai puternice în segmen- 
tul supradiafragmatic decît în cel 
subdiafragmatic, favorizînd  evacua- 
rea bolului în stomac. După ce bo- 
lul a trecut în stomac, sfincterul dis- 
tal se contractă, menţinind cîteva 
secunde o presiune superioară celei 
bazale. În acest timp fundusul gas- 
tric s-a relaxat parțial pentru a pri- 
mi bolul (9) (fig. 22). Variaţiile tonu- 
sului sfincterului -esofagian. distal 
sînt sub control nervos vagal şi hor- 


lor două segmente. În inspirație pre- 
siunea scade în segmentul supradia- 
fragmatic și crește în cel subdiafrag- 
matic, punctul de inversare a presi- 
unilor fiind situat într-o zonă de 
0,5 cm la mijlocul sfincterului eso- 
fagian inferior la nivelul diafragmu- 
lui (fig. 23). În cazul unei hernii dia- 
fragmatice, punctul de schimbare al 
presiunilor se va afla sub sfincter şi 
ca urmare presiunea sfincteriană 
scade brutal după 1,5—2 sec de la 
începutul deglutiţiei, atinge un mi- 
nimum după 3—6 ore, relaxarea du- 
rînd aproximativ 5 sec. Relaxarea 
este urmată de o fază contractilă în 
partea sfincterului distal de deasu- 
pra punctului de schimbare a presi- 
unilor corespunzînd trecerii undei 
peristaltice, în timp ce sub acest 
punct presiunea revine la normal 
(29). (Fig. 18 5 şi 6). 

În. concluzie, deglutiţia este un 
proces neuromuscular complex, ini- 
ţiat conştient și continuat prin înte- 


grarea impulsurilor aferente și a co- 
menzii aferente a centrilor nervoși 
superiori în centrul deglutiției. Tu- 
bul prin care. are loc transportul bo- 
lului alimentar “este constituit din 
musculatură striată și netedă, iar 
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Fig. 23 — Reproducerea schematică a va- 
riațiilor presiunii şi umplerii cu bariu la 
3 niveluri esofagiene. A. Deasupra sfinc- 
terului esofagian distal presiunea în re- 
paus este inferioară celei fundice. B. În 
sfincterul esofagian distal, deasupra punc- 
tului de inversare a presiunilor, presiunea 
în- repaus este superioară celei fundice, 
relaxarea este urmată de un rebound con- 
tractil. C. în sfincterul esofagian distal, 
sub punctul de inversare a presiunilor, 
presiunea de repaus este superioară celei 
fundice, relaxarea nu este urmată de un 
rebound normal (reprodusă după Minaire 
Y. şi Lambert R., 1976). 


deglutiţia poate fi considerată ca o 
relaxare a tubului. pentru a primi 
materialul înghiţit, urmată de con- 
tracția musculară peristaltică cu di- 
recție caudală “care împinge bolul 
înaintea ei. Relaxarea este mai im- 
portantă în segmentele cu tonus 
crescut bazal (sfincterele), iar undele 
peristalțice sînt cele mai importante 
în restul segmentelor cu tonus. scă- 
zut (17). 


Deglutiţia la sugar și copil 
La adult deglutiția este declanșată 


prin stimularea zonei  reflexogene 
Wassilieff inervată de glosofaringian 


şi pneumogastric, în timp ce la făt, 
începînd de la a 13-a săptămînă, și 
la sugarul mic deglutiţia este iniția- 
tă prin excitarea buzelor, inervate 
de trigemen (21). Desfășurarea de- 
glutiţiei: la sugar este similară- celei 
a adultului, cu excepția fazei bucale. 
La adult mandibula este stabilizată 
în. contact ocluzal prin contracția 
mușchilor ridicători inervaţi de tri- 
gemen, limba este împinsă înainte și 
în sus prin contracția milohioidieni- 
lor şi bolul alimentar împins în fa- 
ringe, în timp ce la sugar stabiliza- 
rea mandibulei se face prin contrac- 
ţia mușchilor .faciali inervaţi de 
nervul respectiv, orbicularul buzelor 
se contractă puternic și limba se in- 
ierpune între crestele alveolare, lu- 
înd ca punct de sprijin buza infe- 
rioară şi sfincterul labial contractat 
(31). După 18 luni, probabil odată 
cu erupția primilor incisivi, încep să 
acţioneze mușchii ridicători inervaţi 
de trigemen şi se dezvoltă un nou 
sistem de stabilizare a mandibulei, 
osului hioid şi limbii. Deci, odată cu 
dezvoltarea mandibulei (și a recep- 
torilor parodontali) intră în acţiune 
musculatura mandibulară, permiţind 
buzelor şi limbii să acţioneze inde- 
pendent (4, 12). Dacă la naștere 
limba este mai dezvoltată decît ca- 
vitatea bucală, existînd o macroglo- 
sie relativă, ulterior cavitatea buca- 
lă crește mai-rapid vertical odată cu 
erupția dinţilor, limba coboară, bu- 
zele se alungesc şi se împreună mai 
aproape de joncțiunea mucocutana- 
tă, asigurînd- o închidere conţinuă a 
sfincterului. bucal, atît în repaus cât 
şi în timpul deglutiţiei (4). 

Tranziţia între tipul de deglutiţie 
al sugarului și cel al copilului nu-se 
face întotdeauna la 18 luni (33) şi de 
aceea între 6 și- 9 ani aproximativ 
30%/ din copii au o fază bucală a 
deglutiţiei încă diferită de cea a'a- 


dultului (33), această deglutiţie ati- 
pică, cu propulsie linguală, prezen- 
tînd doar unele analogii cu degluti- 
ţia sugarului (Fig. 24). Păstrarea ti- 
pului de deglutiție al sugarului este 
foarte rară la copii, fiind prezentă 


la copiii care își sug degetul face ca 
tranziţia spre tipul de deglutiţie al 
adultului să nu mai aibă loc și de- 
glutiția să rămînă atipică. Aceasta 
explică de pildă constatarea că de- 
glutiţia atipică a fost prezentă la 


Fig. 24 — Deglutiţia atipică. 
Se remarcă puternica acti- 
vitate a buzelor, absenţa 
contactului ocluzal, propul- 
sia linguală. În partea in- 
ferioară a graficului este 
reprezentată activitatea 
electromiografică a patra- 
tului bărbiei (A), orbicula- 
rului buzelor (B), masete- 
rului (C) şi pterigoidianu- 
lui extern (D). în. timpul 
deglutiţiei tipice la adult şi 
în timpul deglutiţiei ati- 
pice. La adult, în timpul 
deglutiţiei tipice cei mai 


x activi sînt mușchii inervaţi 
Death i de facial. (reprodusă după 
a Dai, e 00707 Fontenelle "A. și Woda A. 


numai în cazul unor leziuni neurolo- 
gice severe, în schimb, formele de 
tranziţie cu deglutiţii atipice nu sînt 
rare, frecvenţa lor scăzînd progresiv 
şi devenind minimă peste vîrsta de 
10 ani. Deglutiţiile atipice cu pro- 
pulsia limbii sînt considerate deci 
anormale numai dacă persistă peste 
vîrsta de 10 ani (33). 

Persistenţa condiţiilor anatomice 
de la sugar, ca de exemplu în cazul 
menţinerii macroglosiei, sau în pre- 
zenţa  hipertrofiei amigdalelor, sau 


1976). 


54% din copiii care şi-au supt dege- 
tul şi numai la 25%; din copiii de a- 
ceeași vîrstă care nu au avut acest 
obicei. Stadiile de tranziţie ale de- 
glutiției evoluează concomitent cu 
ocluzia, care creează condiţii anato- 
mice noi şi de aceea deglutiţiile ati- 
pice se normalizează odată cu corec- 
tarea ortodontică a unor condiţii a- 
natomice normale. Dar corectările 
anatomice influenţează concomitent 
întregul sistem de receptori ai apa- 
ratului masticator. De altfel s-a 


menţionat că erupția primilor  inci= 
sivi este necesară pentru instalarea 
controlului trigeminal al. etapei bu- 
cale a deglutiţiei, fapt confirmat și 
de constatarea că la vîrstnicii eden= 
taţi faza bucală a deglutiţiei este do- 
minată de acțiunea mușchilor iner= 


Reglarea deglutiţiei 


Coordonarea în timp şi spaţiu a 
complexelor activități motorii care 
asigură transportul bolului alimen- 
tar din gură pînă 'în stomac este e- 
fectuată de mecanisme nervoase, 
care deţin de altfel rolul principal în 
tot timpul desfășurării procesului şi 
cărora li se adaugă la nivelul eso- 
fagului mecanisme hormonale, re- 
prezentate “de hormoni secretați de 
glande endocrine situâte în afara 
tractului digestiv și de hormoni 
„intestinali&, 

Numărul mare de muşchi care 
participă la deglutiție (peste 25) și 
care își primesc inervaţia prin mai 
mulți nervi motori cranieni, presu- 
pune existența unor complexe cone- 
xiuni centrale, realizind o unitate 
funcţională, consţituită din mai mulți 
nuclei  bulbo-pontini care intră suc- 
cesiv în activitate, coordonînd o a- 
numită etapă “a procesului. Această 
secvenţialitate asigură propagarea 
ordonată și fără întrerupere a undei 
de. contracție, chiar dacă; s-a prac- 
ticat o secţiune transversală a eso- 
fagului. Ş 

Deglutiţia poate fi iniţiată volun- 
tar, dar în condiţii obișnuite este 
efectuată fără nici un efort conști- 
ent, fiind declanșată de stimuli peri- 
ferici proveniţi de la nivelul mucoa- 
sei buco-faringiene, precum și de 
mesaje de la'centrii nervoși superi- 
ori (17). 


vaţi de către facial. Pentru dezvol= 
tarea unei deglutiții tipice este nece- 
sar ca SNC să fie normal, dovadă 
fiind persistența deglutiţiilor. atipice 
la cei cu sindroame cerebeloase, la 
atetozici şi în alte afecţiuni neurolo- 
gice severe (12). 


Receptorii (mecano-, chemo- 
şi termoreceptori) 


Receptori (mecano-, chemo- şi ter- 
moreceptori), avînd o_dispoziţie 'oa- 
recum diferită la diverse specii ani- 
male, sînt situaţi la om în jurul ist- 
mului oro-esofagian, în așa numita 
zonă reflexogenă Wassilieff, consti- 
tuită din stilpii anteriori şi posteri- 
ori, peretele posterior al faringe- 
lui, precum și amigdalele, palatul 
moale și partea posterioară a limbii. 
(Fig. 25). Sensibilitatea acestor re- 
ceptori la om. este următoarea, 
în ordine:  descrescîndă:  stilpii 
anteriori, “stilpii posteriori,  farin- 
gele posterior etc. (29). Declanșa- 
rea deglutiției se poate face şi vo- 
luntar, cu condiţia ca în gură să e- 
xiste un stimul pentru receptori (cel 
puţin câțiva ml de salivă), deoarece 
în condiţiile lipsei totale a salivei nu 
se poate realiza deglutiția; de ase- 
menea “este necesar ca receptorii să 
funcţioneze - normal, blocarea - lor 
prealabilă printr-un anestezic împie- 
dicînd deglutiția. Experimental s-a 
obținut deglutiție şi prin stimularea 
cortexului cerebral, a sistemului 
limbic şi a formaţiunii reticulate. 

Impulsiunile provenite de la di- 
verșii * receptori sînt transmise pe 
fibre centripete ale nervilor cranieni 
şi anume: pe ramura mâxilară a 
trigemenului,  glosofaringian, larin- 
geul superior, recurent și ramurile 


esofagiene ale nervului ;pneumogas- lor nuclei motori, centrul deglutiţiei 
tric. Aceste fibre converg în fascicu- asigură şi coordonarea unui anumit 
lul. şi apoi în nucleul solitar, nudleu, de exemplu al motoneuroni- 
unde ajungi şi “fibre prin care lor din: nucleul hipoglosului răspun- 
este -transmisă comanda corticală şi  zători de unda peristaltică linguală. 
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Fig. 25 — Mecanismele neurofiziologice ale deglutiţiei. CD — centrul deglutiţiei asigură 
coordonarea riguroasă a mușchilor deglutiţiei, pe baza informaţiilor primite de la re- 
ceptori prin nervii V, IX și X (calea 1) şi prin informaţii corticale (calea 3), limbice 
(SL) şi de la formațiunea reticulată (FR) (calea 2). În timpul deglutiţiei activitatea 
nervului XII rămîne sub dependenţa reflexelor declanșate prin stimularea nervului V 
(calea 3). În general activitatea diferiților motoneuroni ar rămîne adaptată pe cale 
reflexă (calea 4) şi poate că este modificată prin impulsuri cortico-nucleare (reprodusă 
după Fontenelle A. și Woda A. 1976). 


de aci sînt proiectate „centrului de- Centrul deglutiţiei 

glutiţiei“, situat în formațiunea re- 

ticulată a bulbului rostral. Acest Centrul deglutiţiei este  consti- 
centru se află în vecinătatea nucleu- uit din 2 jumătăţi simetrice, fiecare 
lui vagului, de la care primeşte in-  hemicentru  coordonînd activitatea 
aa şi căruia îi transmite im-  motorie buco-faringo-esofagiană ipsi- 
fiei isi im ga 3 ocertemuai aa aș: laterală. Cei 2 hemicentri sînt uniţi 
tagonism stea pa sar dă iresă ej şi pei fibre A. în asiguri pote 
piratar bulbar, a căeui activitate de ppie?u i seeționale Hecare, hemi- 
asemenea o inhi! ă, a res- 

piraţia se opreşte în timpul degluti- centru continuă să iniţieze deglutiţia 
ţiei, iar deglutiţia are loc obișnuit la de partea sa, Distrugerea centrului 
sfirgitul“expiraţiei; la sugar există o deglutiţiei duce la pierderea compo- 
sincronizare perfectă între supt, de-  nentei faringiene a procesului, în 
glutiţie şi respiraţie, ritmul fiind timp ce comanda corticală s-a dove- 
impus de către deglutiție (29). În dit că nu este indispensabilă pentru 
afara coordonării activităţii diverşi- desfăşurarea normală a deglutiţiei. 
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Odată stimulat, centrul deglutiţiei 
începe să descarce impulsuri efec- 
toare, cu o frecvenţă rigid reglată (2 
impulsuri/sec). Descărcările eferente 
ale centrului deglutiţiei nu sînt con- 
trolate printr-un mecanism de feed- 
back, deoarece mușchii care partici- 
pă la acest proces complex au puţini 
proprioreceptori şi sînt lipsiţi de sis- 
temul aferent 1. Ca urmare, tipul de 
descărcări este identic, indiferent 
dacă stimularea centrului a fost pe- 
riferică sau centrală, nefiind influ- 
enţat nici de secţionarea mușchilor 
sau de novocainizarea lor (12). 


Impulsuri eferente 


Impulsurile aferente descărcate de 
către centrul deglutiţiei se transmit 
nucleului ambiguu și nucleilor mo- 
tori ai nervilor cranieni V, VII şi 
XII (44). Musculatura striată care 
inţervine în timpii bucal și faringian 
îşi primește impulsurile de contrac- 
ție prin fibre ale nervilor trigemen 
şi facial (musculatura buco-linguală), 
nervii glosofaringieni (musculatura 
limbii şi faringelui) şi vagii (muscu- 
latura faringelui și a întregului eso- 
fag) (fig. 27). Impulsurile apar a îi 
secvenţializate, astfel încît unda de 
contracție apărută în oro-faringe se 
deplasează aboral pînă la nivelul 
cardiei, trecînd fără modificări din 
segmentul proximal, dotat cu mus- 
culatură striată, pe cel distal, cu 
musculatură netedă. 


Orificiul superior al esofagului 


Orificiul superior al esofagului 
este închis între deglutiţii, împiedi- 
cînd pătrunderea aerului în esofag 
şi se deschide cu puţin înainte ca 
unda de contracție să fi ajuns la 
muşchii distali ai faringelui, pentru 
a permite trecerea bolului alimentar 
şi, după aceea, se închide din nou. 


înainte se credea că închiderea ori- 


ficiului este consecinţa compresiunii 
pasive a lumenului esofagian de că- 
tre structurile extrafaringiene, ple- 
xul venos important din vecinătate, 
sau proprietățile mecanice pasive ale 
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Fig. 27 — Controlul peristaltismului farin- 
gian şi esofagian. Aterenţele faringiene 
activează centrul deglutiţiei care coordo- 
nează activitatea nucleilor vagali cu alţi 
centri (respiratori etc.). Muşchii faringelui 
şi cei striaţi esofagieni sînt activaţi de 
către centru prin intermediul nucleului 
ambiguu, iar musculatura netedă prin nu- 
cleul motor dorsal. Peristaltismul este da- 
toraţ activării secvențiale a mușchilor fa- 
ringelui şi esofagului de către impulsurile 
secvențiale descărcate de către centru 
(reprodusă după Jacobson E. D., 1977). 


pereţilor esofagieni, iar deschiderea 
orificiului în timpul deglutiţiei s-ar 
datora deplasării în sus și înainte a 
laringelui, care ridică și esofagul. 
Cercetările electromiografice au de- 
monstrat însă că închiderea orificiu- 
lui superior al esofagului este. rezul- 


tatul contracţiei tonice -a mușchilor 
striaţi, care constituie sfincterul eso- 
fagian - proximal (cricofaringeul şi 
benzile de fibre circulare faringiene 
şi esofagiene), dovadă fiind potenţia- 
lele. de acţiune pe care le descarcă 
continuu aceşti muşchi în stare de 
repaus și sistarea lor în timpul de- 
glutiţiei (15). Deschiderea orificiului 
esofagian superior este, datorată, 
deci,  relaxării “acestor formaţiuni 
musculare, ca urmare a inhibării 
centrale a neuronilor vagali care în- 
treţin tonusul sfincterului, prin im- 
pulsuri descărcațe-de centrul deglu- 
tiţiei (29). | 


Musculatura striată din 1/3 
proximală a corpului esofagian 


Musculatura striată din 1/3 proxi- 
mală a corpului esofagian este iner- 
vată de fibre vagale colinergice. de 
tip somatic, care se termină printr-o 
placă neuromusculară, la fel ca în 
mușchiul striat. (22), şi care produc 
contracție musculară prin acţiunea 
acetilcolinei asupra receptorilor nico- 
tinici. Partea  proximală  striată a 
corpului esofagian este corelată reci- 
proc cu sfincterul superior, în sen- 
sul că între deglutiții musculatura 
corpului esofagian este relaxată, şi 
sfincterul este contractat, iar în tim- 
pul deglutiţiei situaţia se inversează. 
Contracţia musculaturii striate a €e- 
sofagului proximal, este peristaltică, 
contracția apărută la capătul proxi- 
mal al esofagului propagîndu-se.apoi 
ordonat caudal. Existenţa unei orga- 
nizări a musculaturii “esofagului în 
unităţi motorii, în sensul că o fibră 
nervoasă activează un anumit nu- 
măr de fibre musculare, permite pre- 
supunerea că. propagarea undei . de 
contracție de-a lungul esofagului este 
rezultatul excitării secvențiale a unor 
unităţi motorii - succesive, la: rîndul 
său, mediată de excitarea în serie a 
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neuronilor din nucleul motor al va- 
gului (12). 

Secţionarea nervilor vagi deasupra 
emergenţei ramurilor principale eso= 
fagiene are consecințe grave asupra 
deglutiţiei, mai ales ca urmare a pa- 
raliziei  definițive a musculaturii 
striate a esofagului proximal (36). 
La unele animale, al căror esofag 
este constituit numai din fibre mus- 
culare striate (câine, iepure), vagoto- 
mia înaltă bilaterală este urmată de 
incapacițatea permanentă de a în- 
ghiţi, iar paralizia esofagiană cu sta- 
ză alimentară, asociată pierderii sen- 
sibilităţii laringiene, favorizează as- 
piraţia de alimente și lichide în plă- 
mîni, cu moarte prin bronhopneu- 
monie de aspirație. 

- Musculatura striată a. esofagului 
proximal fiind inervată exclusiv de 
către. “fibre vagale colinergice, este 
clar că plexul mienteric, prezent în- 
tre cele 2 straturi musculare ale a- 


„cestui segment, nu are funcție moto- 


rie. Prezenţa fusurilor. neuromuscu- 
lare. în mușchiul .striat -esofagian şi 
producerea de descărcări în neuronii 
bipolari din ganglionul nodos — gan- 
glionul sensorial al vagului —, con- 
secutiv distensiei esofagiene, dove- 
desc că acest plex are funcţie sensi- 
tivă (28). 


Musculatura netedă din -cele 
2/3 distale ale esofagului 


Musculatura. netedă din. cele 2/3 
distale ale esofagului se comportă 
funcţional similar celei din 1/3, pro- 
ximală, fiind relaxată în perioadele 
de repaus şi contractîndu-se în tim- 
pul  deglutiţiei. De altfel unda de 
contracție îşi păstrează caracteristi- 
cile în tot timpul cît străbate esofa- 
gul, acesta comportindu-se, în pofida 
structurii sale diferite, ca o struc= 
tură “omogenă. Diferenţele dintre 
segmentul cu musculatură striată şi 
cel. cu musculatură netedă se pot 


face numai farmacologic, atropina 
blocînd răspunsul peristaltic la de- 
glutiţie în segmentul cu musculatură 
netedă și curara avînd același efect 
în “segmentul cu musculatură stria- 
tă (Fig. 28). 
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Această presiune ridicată dispare în 
timpul deglutiției, presiunea sfincte- 
rului egalizîndu-se cu cea intragas- 
trică, pînă ce unda peristaltică a 
străbătut întreg corpul esofagian și 
apoi revine la valorile de repaus. A- 
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Fig. 28 — Segmente din înregistrări manometrice făcute în peri- 

oada: de control şi după administrare de d-tubocurarină, atropină 

şi neostigmină. Amplitudinea undei peristaltice este- diminuată de 

d-tubocurarină pe muşchiul striat, dar nu şi pe cel neted, în timp 

ce atropina aboleşte peristaltismul mușchiului neted, dar nu îl 

modifică pe cel al mușchiului striat. Neostismina anulează ambele 
efecte (reprodusă după Hendrix Th. R., 1975). 


Sfincterul esofagian distal 


Sfincterul esofagian distal, închis, 
în repaus, se deschide înaintea un- 
dei peristaltice esofagiene, pentru a 
lăsa bolul alimentar să pătrundă în 
stomac și apoi se închide din nou 
(Fig. 22). Mecanismele închiderii şi 
deschiderii sfincterului distal, res- 
pectiv, ale tonusului și relaxării sale, 
deşi au fost intensiv studiate, nu 
sînt încă complet lămurite. De altfel 
însăși existența sfincterului a fost 
discutată, deoarece el nu poate fi 
delimitat anatomic. Cercetările ma- 
nometrice au evidenţiat însă în ulti- 
mii cm ai esofagului o zonă de pre- 
siune. bazală ridicată (la om cu 
12—30 mm Hg superioară celei in- 
traabdominale), care se opune reflu- 
xului conţinutului gastric în esotag. 


ceste modificări sînt dovada existen- 
ței unui sfincter funcţional la capă- 
tul distal al esofagului, închis în pe- 
rioade de repaus ca urmare a unui 
tonus şi relaxat în timpul deglutiţiei, 
(fig. 29). 

Controlul activităţii motorii a eso- 
fagului distal și a sfincterului distal 
implică participarea a 3 tipuri de 
factori:  miogenici,  neurogenici și 
hormonali. 


Factorii miogenici 


Factorii miogenetici, sînt similari 
cu cei ai mușchiului scheletic şi 
cardiac, cel puţin 3 proprietăţi mio- 
genice contribuind la realizarea 
funcţiei motorii esofagiene şi anume: 

1) presarcina-tensiunea pasivă €- 
xercitată de distensia mușchiului de 
către bolul alimentar; 


2) postsarcina — rezistența contra 
căreia se contractă mușchiul, consti- 
tuită de factori intraluminali și pre- 
siunile sfincteriană şi intragastrică; 

3) inotropismul, care reflectă fac- 
torii umorali și neurali ce acționează 


care constituie, împreună cu fibre 
ale sistemului simpatic care media- 
ză căile adrenergice, un plex strîns 
în jurul jumătăţii distale a esofagu- 
lui, din care ies fibre care pătrund 
în plexurile intramurale, în special 
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Fig. 29 — Caracteristicile sfincterului esofagian distal. 1. Presiunea 
intraluminală înregistrată cu un cateter care este retras din sto- 
mac în esofag (numerele indică distanţa în cm pînă. la „partea 
anterioară a nărilor corespunzătoare literelor din desenul II). Zona 
de presiune crescută dintre cm 49 şi 46 separă esofagul de sto- 
mac. III. Zona de presiune ridicată ce se comportă ca un sfincter, 
relaxîndu-se la stimuli adecvaţi. A şi B arată prima creştere simul- 
tană de presiune generată de trecerea bolului din faringe în eso- 
fag, urmată de unda peristaltică de contracție (reprodusă după 
Hendrix Th..R., 1975). 


ie 7730 mm 


pentru a augmenta contracția mus- 
culară. 
Creșterea  presarcinii  (distensia) 
şi/sau a postsarcinii (rezistenţa), pînă 
la un anumit punct, generează con- 
tracţii: mai puternice, dar dacă este 
depășită “această limită se produce 
decompensarea. Astfel, împiedicarea 
mecanică a progresiunii bolului mă- 
rește postsarcina, impunînd esofagu- 
lui o activitate mai puternică și apoi 
retenţia esofagiană, care duce la di- 
lataţie și creșterea presarcinii, care 
accentuează decompensarea. 


Factori neurogenici 


Factorii  neurogenici - sînt  repre- 
zentați prin fibrele a 3 sisteme (co- 
linergic, adrenergic şi purinergic), 
a căror contribuţie relativă este încă 
neelucidată. 

Nervii vagi, care mediază căile co- 
linergice şi purinergice, dau fibre 
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în peretele esofagian şi se ramifică 
în plexul mienteric Auerbach. Acest 
plex conține un număr foarte redus 
de fibre adrenergice (2), situate mai 
ales în vecinătatea vaselor sanguine, 
restul fibrelor “ fiind  colinergice şi 
purinergice. Pericarionii neuronilor 
acestui plex, cu proprietăţi funeţio- 
nale și morfologice diferite, au fost 
încă insuficient studiați, unii repre- 
zentînd corpul celular al fibrelor co- 
linergice, dar ceilalți îndeplinind 
funcţii încă neprecizate. S-a sugerat 
că multe din aceste “celule ar face 
parte dintr-un sistem sensorial, de- 
oarece esofagul conţine  mecanore- 
ceptori cu adaptare lentă și rapidă 
care declanșează aferențe  vagăle. 
(28) În trecut s-a considerat că na- 
tura peristaltică a undei de contrac- 
ție declanșată de deglutiţie ar fi da- 
torată mecanismelor de integrare din 
plexul mienteric. Reflexe locale (ne- 
influențate de centrii nervoși) au fost 


studiate in vitro pe esofagul de opos- 
sum. Distensia unui segment de eso- 
fag distal cu. ajutorul unui balon 
produce 3. răspunsuri: la începutul 
destinderii esofagul se scurtează, ca 
urmare a contracţiei stratului extern 
longitudinal prin mecanism neuro- 
genic colinergic, de-asemenea la în- 
ceputul distensiei se produce și o 
contracție scurtă a stratului circular 
chiar înainte de balon, un răspuns 
direct al mușchiului la întindere, iar 
după ce balonul este desumflat apare 
o contracție inelară a stratului cir- 
cular imediat sub balon, care se va 
propaga pe tot segmentul de esofag, 
un răspuns de asemenea neurogenic 
realizat prin nervii - motori, care 
transmit -excitația numai stratului 
muscular circular (6). 

Cercetări in. vitro pe fragmente 
musculare, pe care se pot studia se- 
parat răspunsurile celor 2, straturi 
musculare, au precizat că stratul 
longitudinal are un singur. tip de 
nervi motori excitatori, acţionînd 
prin receptorii muscarinici, iar stra- 
tul circular are. de asemenea un sin- 
gur tip de nervi, a căror excitare nu 
are nici un efect în țimpul perioadei 
de excitare, dar la încetarea aceste- 
ia, după o anumită latenţă, produc o 
contracție. scurtă a mușchiului (0ff- 
response), foarte.-sensibilă la tetro- 
dotoxină,-deci, de origine. neurogeni- 
că, dar neafectată de diverşi antago- 
niști vegetativi. S-a sugerat că acest 
răspuns, „îndepărtat“ ar fi intim co- 
relat cu  peristaltismul mușchiului 
neted, deoarece s-a; demonstrat exis- 
tenţa unui gradient al latenţei între 
sfîrşitul perioadei de stimulare „ner- 
voasă şi contracția. cireulară „înde- 
părtată“. „Acest gradient de latenţă 
creşte de-la 0,8 sec. la începutul seg= 
mentului de esofag, la 3 sec. în par- 
tea distală a acestuia (fig. 30). Pro- 
babil că acest gradient se datorează 
anumitor diferenţe . între celulele 
musculare din partea mai proximală 


și mai distală a segmentului esofa- 
gian. În acest sens s-a demonstrat 
un gradient al concentraţiei intrace- 
lulare a K+ de-a lungul segmentu- 
lui esofagian, a cărui bază nu este 
cunoscută. S-a emis chiar ipoteza, 
încă nedovedită concludent, că pro- 
gresiunea contracţiei peristaltice eso- 
fagiene ar fi miogenică şi nu neuro- 


ului ut că 


Shia, nc:d806. 


Fig. 30 — Gradientul latenţei răs- 
punsului întîrziat al mușchiului ne- 
ted esofagian de Opossum. Inele eso- 
fagiene recoltate la 2, 4, 6, 8,10 şi 
12 cm deasupra joncţiunii eso-gas- 
trice. Stimulul este constituit din 5 
impulsuri de 0,5 msec și 10 Hz apli- 
cate simultan tuturor celor 6 inele: 
esofagiene, dinţre. care, cel mai pro- 
ximal conţine şi ceva fibre muscu- 
lare striate, după cum reiese din 
scurta serie de secuse produsă ca 
răspuns la stimul, apoi toate inelele 
se contractă cu răspuns întirziat (re- 
produsă după Christensen J. 1978). 


genică și ar fi datorată gradientului 
concentraţiei - intracelulare a Kft, 
care scade de la capătul rostral. spre 
cel distal. (40). 

Nervii vagi se admite clasic că 
mediază - peristaltismul corpului eso- 
fagian și relaxarea sfincterului dis- 
tal declanșată de deglutiţie, prin in- 
termediul receptorilor muscarinici și 
nicotinici ai ganglionilor mienterici 
(38), datorită eliberării de către fi- 
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brele postganglionare a unui media- 
tor, a cărui natură este încă  necu- 
noscută. Cercetările in vitro au preci- 
zat că acest mediator este o substanță 
noncolinergică, nonadrenergică (42), 
poate ATP sau un derivat purinic în- 
rudit (5), sau mai posibil VIP, deoare- 
ce în fibrele nervoase ale muşchiu- 
lui circular al esofagului a fost evi- 
denţiat imunochimic un material si- 
milar acestui polipeptid. În fibrele 
nervoase esofagiene s-a mai eviden- 
țiat prezenţa encefalinelor, a -subs- 
tanţei P etc., al căror rol nu este cu- 
noscut (27). 

Secţionarea bilaterală a nervilor 
vagi deasupra desprinderii ramurilor 
esofagiene principale este urmată de 
paralizie  esofagiană, care rămîne 
permanentă în segmentul  proximal 
cu musculatură striată, în timp ce în 
segmentul distal cu musculatură ne- 
tedă peristaltismul revine lent și de- 
glutiţia poate fi reluată (38). 

Undele peristaltice primare, de- 
clanșate de deglutiție pe calea ner- 
vilor vagi, se propagă apoi sub con- 
trolul plexului mienteric şi al muş- 
chiului esofagian, în timp ce undele 
secundare, declanșate - de  distensia 
esofagului, sînt controlate de factori 
miogenici și de căile nervoase locale. 
Această opinie clasică pare însă că 
nu corespunde realităţii și, de aceea, 
denumirile de: unde primare. şi se- 
cundare se recomandă a fi utilizate 
numai pentru a indica din ce loc a 
fost declanșat  peristaltismul esofa- 
gian, deoarece, indiferent de modul 
de iniţiere, în ambele situaţii sînt 
implicate atît căi neurale centrale 
cât şi locale (3). 

Stimularea sau secționarea nervi- 
lor vagi nu influențează presiunea 
sfincterului distal, dar drogurile co- 
linergice și inhibitorii colinesterazei 
măresc presiunea și forța peristaltis- 
mului (35), iar anticolinergicele inhi- 
bează presiunea bazală sfincteriană 
şi efectul excitator al gastrinei (24); 


Numeroase date experimentale  de- 
monstrează că tonusul - sfincterului 
distal este de origine miogenică. 
Menţionăm în special contracția to- 
nică a micilor fragmente de mușchi 
recoltate din zona sfincteriană, tonus 
pe care nu îl au și fragmentele re- 
coltate din imediata vecinătate și, 
mai ales, faptul că nici în vivo- şi 
nici pe fragmente musculare din 
sfinctere, tonusul nu este abolit de 
către tetrodotoxină, substanţă neuro- 
toxică specifică (14). Tonusul: mio- 
gen al mușchiului  sfincterian este 
foarte dependent de. căi energogene- 
tice aerobe, fiind foarte rezistent la 
efectele lipsei de Ca?+ şi ale excesu- 
lui de Mg?+. 

În opoziţie cu aceste date, s-a 
constatat că la om vagotomia chirur- 
gicală sau medicamentoasă provoacă 
reflux - gastro-esofagian și. esofagită, 
verificate endoscopic- şi histologic, 
dovedind că şi fibrele colinergice ex- 
citatoare deţin un rol în controlul 
tonusului sfincterian. 


Relaxarea sfincteriană în timpul 
deglutiţiei este“ însă neurogenă, dar 
nu se cunosc  transmiţătorii neuro- 
hormonali ai procesului inhibitor. 
Nervii inhibitori nu sînt fatigabili; 
acțiunea lor inhibitoare nu diminu- 
ează prin stimularea frecventă re- 
petată și nici nu se exacerbează prin 
repaus — continuînd să acţioneze și 
la concentraţii ale Ca?+ și Mg?+ în 
lichidul extracelular la care încetea- 
ză obişnuit transmiterea neurohor- 
monală. Aceşti nervi sînt intim co- 
nectaţi cu centrul deglutiţiei, cone- 
xiunile. fiind vagale şi cuprinzînd. o 
sinapsă colinergică, ce utilizează. re- 
ceptori atît muscarinici cît şi nico- 
tinici (7). 

Sistemul adrenergic nu influenţea- 
ză, conform concepţiei clasice, func- 
ţia esofagiană în sens opus celui co- 
linergic, nu iniţiază peristaltismul și 
nici nu produce relaxarea sfincteru- 
lui distal, ci doar modulează aceste 


efecte. Receptorii a-adrenergici sînt 
stimulatori. ai peristalțismului şi ai 
presiunii sfincteriene, iar f-recepto- 
rii sînt inhibitori. Ca urmare, efec- 
tul stimulării” adrenergice va depin- 
de de numărul, distribuţia și sensi- 
bilitatea acestor tipuri de receptori. 
Denervarea adrenergică totală prin 
6-hidroxidopamină nu - influențează 
peristaltismul esofagian și nici rela- 
xarea sfincterului distal şi diminu- 
ează numai cu 200/ presiunea bazală 
sfincteriană (10). 

Mişcarea peristaltică adecuată față 
de proprietăţile bolului “ alimentar 
este rezultatul cooperării inervației 
extrinseci şi intrinseci, în esofagul 
proximal cu musculatură striată im- 
portanța majoră - fiind deținută de 
inervaţia vagală, care declanșează 
contracţiile şi asigură progresiunea 
lor conform programului - centrului 
deglutiţiei, iar inervaţia intrinsecă 
modulează  şi' coordonează - această 
activitate, în timp ce în esofagul 
distal cu musculatură netedă inerva- 
ția-vagală amorsează:doar contracţii- 
le, a căror. propagare. regulată este 
asigurată de inervaţia intrinsecă (12); 


Factorii umorali 


Factorii umorali și în special hor- 
monii gastro-intestinali deţin roluri 
importante în controlul  motricităţii 
esofagiene şi al sfincterului distal. 


Gastrina 


Gastrina a fost primul și cel maâi 
investigat dintre acești hormoni. Ad- 
ministrarea de gastrină 1 și de pen- 
tagastrină măreşte presiunea sfinc- 
terului distal, iar in vitro fragmen- 
tele de muşchi din sfincterul distal 
sînt mult mai sensibile la gastrină 
decît fragmentele musculare recolta- 
te din vecinătate. De asemenea inac- 
tivarea gastrinei prin seruri imuno- 
specifice reduce presiunea bazală a 


sfincterului distal, iar cercetările 
efectuate la om au arătat că acidi- 
tatea gastrică scade presiunea sfinc- 
teriană, în timp ce alcalinizarea gas- 
trică exercită efecte inverse, aceste 
modificări fiind atribuite diminuării 
şi, respectiv, creșterii descărcărilor 
de gastrină (a “se vedea ,„,Gastrina“). 
Deoarece atropina antagonizează e- 
fectele gastrinei, s-a afirmat că e- 
fectele gastrinei asupra sfincterului 
esofagian s-ar exercita prin elibera- 
rea de acetilcolină, ipoteză care nu 
a fost verificată ulterior, de aceea 
s-a admis că gastrina nu acționează 
asupra “'sfincterului distal prin me- 
diaţie  neurală, ci prin stimularea 
unor receptori “situați pe celulele 
musculare. "Rolul gastrinei în regla- 
rea tonusului sfincterului distal a în- 
ceput să fie pus la îndoială cînd s-a 
constatat că modificările tonusului 
sfincterian, consecutive variațiilor 
pH-ului gastric, nu se corelează cu 
nivelurile gastrinemiei, iar adminis- 
trarea. de -seruri antigastrină nu pro- 
voacă- modificări ale presiunii bazale 
sfincteriene sau ale . răspunsului 
sfincterian la: gastrină. Apoi s-a de- 
monstrat că perfuzia de gastrină în 
doze de: la 0,004-la 12 ug/Kg/h la 
oameni normali, deși produce o se- 
creție acidă maximală, nu măreşte 
presiunea sfincterului distal (11), iar 
instilarea  intragastrică de” proteine, 
care de asemenea mărește nivelul 
gastrinemiei, nu se corelează cu pre- 
siunea sfincterului distal (16), ceea 
ce sugerează intervenţia altor factori 
hormonali sau neurali în creşterea 
presiunii sfincteriene postprandiale. 
Aceste rezultate contradictorii au fă- 
cut ca în prezent rolul gastrinei în 
reglarea activităţii esofagiene și 
sfincteriene. să fie neclar, gastrina, 
chiar dacă deţine un rol, nu este fac- 
torul major, influenţele dominante 
fiind exercitate de alţi factori neu- 
rali sau hormonali. 


Motilina 


Motilina, un polipeptid secretat de 
celulele mucoasei duodenului şi je- 
junului, în doze foarte mici produce 
modificări fazice ale presiunii sfinc- 
terului esofagian distal, efect anta- 
gonizat de atropină asociată cu he- 
xametoniu. Probabil că motilina ac- 
ționează asupra neuronilor coliner- 
gici preganglionari stimulînd descăr- 
carea de acetilcolină, care, la rîndul 
ei, excită neuronii colinergici care 
controlează fibrele circulare ale 
sfincterului (41). 


Colecistokinina 


Colecistokinina, un alt polipeptid 
descărcat din partea proximală a in- 
testinului subţire ca răspuns la lipi- 
de, aminoacizi și acidifiere, diminu- 
ează presiunea sfincterului esofagian 
distal, prin acţiunea asupra unor re- 
ceptori celulari identici cu cei ai 
gastrinei (CCK are o structură car- 
boxil terminală identică cu cea a 
gastrinei). Grăsimile  antagonizează 
creşterea presiunii sfincteriene ca 
răspuns la un prînz proteic, precum 
și pe cea determinată de pentagas- 
trină, ceea ce sugerează intervenţia 
unui mecanism competitiv, CCK o- 
cupînd receptorii comuni cu gastri- 
na împiedică efectul stimulator al 
acesteia (32). 


Secretina 


Secretina, un polipeptid eliberat 
din partea proximală a intestinului 
subțire ca răspuns la acidifiere, ad- 
ministrată la om în doze care pro- 
duc un răspuns pancreatic maxim 
(1,0 u/kg), sau eliberată prin acidi- 
fierea duodenului, nu are nici un 
efect asupra tonusului bazal sfincte- 
rian, dar antagonizează competitiv 
efectele gastrinei, prin efect direct 
asupra celulelor mușchiului circular 
al sfincterului (25). 


Glucagonul 


Glucagonul, hormon cu asemănări 
structurale cu secreţina, injectat la 
om diminuează puternic presiunea 
sfincteriană şi antagonizează efectele 
pentagastrinei, dar nu are nici un 
efect asupra amplitudinii peristaltis- 
mului esofagian. În schimb, glucago- 
nul endogen are doar- un efect re- 
dus asupra presiunii bazale a sfine- 
terului esofagian. (20). 


Estrogenii 


Estrogenii şi progesteronul s-a pre- 
supus că influenţează presiunea 
sfincterului esofagian distal, deoare- 
ce în timpul sarcinii pirosisul este 
obișnuit. Prin cercetări efectuate la 
femei care iau secvențial contracep- 
tive, s-a constatat că estrogenul (eti- 
nilestradiolul) nu are nici un efect 
asupra presiunii sfincteriene, în timp 
ce agentul progestativ (dimetistero- 
nul), adăugat etinilestradiodului, di- 
minuează semnificativ presiunea 
sfincteriană. 


Prostaglandinele 


Prostaglandinele, hormoni celulari 
ubicvitari, afectează atît secreția cât 
și motilitatea tractului digestiv. Ad- 
ministrarea de PGF,„ produce creş- 
terea presiunii sfincterului, iar PGE,, 
PGE, și PGA, exercită efecte anta- 
goniste, prostaglandinele din grupul 
E fiind inhibitori mai puternici de- 
cît PGA; (34). Rolul prostaglandine- 
lor în controlul sfincterului esofagian 
distal nu este încă lămurit. 


Histamina 


Histamina, acţionînd asupra re- 
ceptorilor H;, influenţează, în afară 
de secreția gastrică şi frecvenţa car- 
diacă, și presiunea sfincterului eso- 
fagiân distal, provocînd creşterea ei, 


103 


efect abolit de cimetidină, un agent 
blocant al receptorilor Hz. Nu se cu- 
noaşte încă rolul histaminei în reg- 
larea presiunii sfincterului esofagian 
distal. 

Din datele menţionate reiese că 
influența polipeptidelor eliberate 10- 
cal şi a altor- hormoni locali este 
probabil foarte importantă, dar sem- 
nificaţia ei rămîne încă neelucidată 
(27. 

În concluzie deglutiția apare ca o 
succesiune de activităţi motorii co- 


ordonate în timp și în spaţiu de un 
centru bulbar, a cărui activitate este 
declanșată de stimuli periferici (de- 
gluţiţia reflexă) sau de impulsuri 
corticale (deglutiţia comandată). A- 
cestei coordonări centrale a activită- 
ţii motorii i se adâugă o ajustare prin 
circuite reflexe cu punct de plecare 
periferic şi. poate şi un centrul cor- 
tical. Musculatura netedă a esofagu- 
lui suferă de asemenea multiple şi 
complexe influenţe din partea hor- 
monilor gastro-intestinali. 


FIZIOPATOLOGIA DEGLUTIŢIEI 


Procesul deglutiției. poate fi tul- 
burat în diverse afecţiuni care lezea- 
ză organe periferice ce participă la 
deglutiţie (mușchi, nervi etc.), sau 
centrii bulbari ai deglutiției şi/sau 
formațiunile nervoase  supraetajate 
care coordonează activitatea acestor 
centri. Manifestările clinice ale aces- 
tor afecțiuni constau în dificultate 
în deglutiție (disfagie), durere (odi- 
nofagie,  pirozis, durere spontană) şi 


regurgitaţii, expulzia pe gură 2 hra- 
nei sau a altor materiale de deasupra 
sfincterului esofagian distal, deşi, 
frecvent materialele regurgitate pot 
avea origini într-un reflux gastric. 
Intensitatea manifestărilor clinice 
poate merge de la simplul disconfort 
la deglutiție, uneori tranzitor, pînă 
la imposibilitatea (paralizia) deglu- 
tiției. 


Tulburările etapei buco-faringiene 


a deglutiţiei 


Etapa buco-faringiană poate fi tul- 
burată ca urmare a incapacității 
transferului: bolului alimentar din 
gură în faringe și/sau din faringe 
în esofag, a contracţiei. inadecuate 
oro-faringiene sau. a  malfuncţiei 
sfincteruluiesofagian proximal. (eri- 
cofaringian) și se manifestă prin 
disfagie la introducerea materiale- 
lor în gură, sau mai frecvent la. 1— 
2 sec de la încercarea de a înghiţi. 


Etapa bucală a deglutiţiei 


Etapa bucală a deglutiţiei poate fi 
tulburată de numeroase afecţiuni 
buco-linguale. Lezările inflamatorii 
dureroase acute sau subacute repre- 
zintă cauzele cele mai frecvente ale 
disfagiei  buco-faringiene: abcese 
dentare, glosite, tbe sau lues lingual, 
angine, amigdalite, abcese periamig- 
daliene etc. Neoplasmele linguale pot 


produce grave tulburări ale degluti- 
ției prin limitarea motilităţii limbii, 
sau. prin- blocaj mecanic. Anomaliile 
congenitale ale. limbii şi mai ales-ale 
palatului dur („gura de lup“ pala- 
toschisis etc.), precum și leziunile pa- 
latinale distructive luetice sau neo- 
plazice, provoacă dificultăţi în ini- 
țierea deglutiţiei şi uneori refluări 
nazale. Afecţiunile musculaturii mas= 
ticatorii, caracterizate prin  trismus 
de origine odontogenă, tetanică, ra- 
hitică sau histerică, sau slăbirea for- 
ței. de contracție (miotonie distrofică, 
polimiozită, x dermatomiozită), sau 
tulburările, transmiterii impulsului 
nervos la nivelul joncţiunii neuro- 
musculare (miastenia gravă) pot de- 
termina grave „alterări ale degluti- 
ției. Alteori tulburările deglutiţiei 
sînt consecinţa. scăderii profunde a 
secreției salivare (a se vedea ,„Hipo- 
şi asialiile“). Leziunile periferice sau 


centrale ale unor nervi cranieni care 
coordonează  deglutiția pot de ase- 
menea tulbura procesul (leziuni de 
origine traumatică, luetică sau neo- 
plazică ale nervilor V, VII, IX şi X). 

Leziunile acute ale istmului oro- 
faringian (postcaustice) sau conse- 
cinţele lor tardive (stenoze) pot !pro- 
voca dificultăţi în evacuarea bolului 
alimentar din gură în faringe. Cele 
mai grave tulburări le produce pa- 
ralizia vălului palatin de cauză nevro- 
tică sau. centrală -(postdifterică, va- 
riolică, paralizie  bulbară,  ramolis- 
mente, abcese. sau tumori bulbare 
etc), deoarece în aceste condiţii ali- 
mentele refluează în cavitățile na- 
zale. 


Etapa faringiană 
a deglutiţiei 


Etapa faringiană a deglutiţiei poate 
fi tulburată prin diverse cauze, cele 
mai frecvente fiind inflamaţiile acute 
faringiene. Corpii străini, stenozele 
cicatriceale, abcesele reci retrofarin- 
giene din spondilitele cervicale tu- 
berculoase, tumorile benigne sau ma- 
ligne ale faringelui pot jena deglu- 
tiția mecanice, prin însăși prezența 
lor. Leziunile nervoase centrale pot 
diminua forța de contracție a 


constrictorului faringian, astfel deve- 
nind imposibilă iniţierea unei con- 
tracţii peristaltice care să evacueze 
conţinutul faringian în esofag (acci- 
dentele cerebrovasculare, parkinso- 
nismul, siringomielia și poliomielita 
bulbară, scleroza laterală amiotrofi- 
că etc.) (1). În aceste condiţii nici 
vălul palatin nu se mai poate ridica 
normal şi ca urmare lichidele înghi- 
ţite refluează pe nas. Anomaliile la- 
ringiene nu împiedică de obicei. în- 
chiderea glotei, aceasta fiind închisă 
prin contracția mușchilor adductori, 
în schimb, abolirea reflexelor de apă- 
rare. laringiene, prin scăderea exci- 
tabilităţii nervilor sau a centrilor 
nervoși (afecţiuni ale sistemului ner- 
vos, narcoză, intoxicații cu barbitu- 
rice sau cu morfină, come 'uremice, 
hepatice, diabetice etc.), permite pă- 
trunderea în căile respiratorii a unor 
fragmente alimentare cu consecințe 
severe. - Mobilizarea. laringelui ' în 
timpul deglutiţiei este esențială pen- 
tru desfășurarea normală a! timpului 
faringian şi de aceea procesele pa- 
tologice care imobilizează laringele, 
împiedicînd ascensiunea lui sub baza 
limbii în' “timpul cît bolul alimentar 
străbate laringele, pot provoca gra- 
ve alterări ale procesului deglutiţiei 
(earcinoame laringiene sau tiroidiene, 
infecţii cronice-lues, tuberculoză etc.). 


Disfuncţia sfincterului superior al esofagului 


Disfuncţia sfincterului superior al 
esofagului acalazia cricofaringiană) 
constă într-o lipsă de coordonare în- 
tre contracția constrictorului  fa- 
ringian şi relaxarea sfincterului, 
acesta relaxîndu-se dinainte ca fa- 
ringele să se fi contractat maximal, 
ceea ce are ca urmare imposibilita- 
tea pătrunderii bolului alimentar. în 
esofag, determinînd senzaţie de înec 
şi tuse, astfel fiind favorizată aspi- 
raţia de particule alimentare în căile 


respiratorii. Această disfuncţie fa- 
ringo-esofagiană a fost observată. în 
accidențe vasculare cerebrale, le- 
ziuni periferice ale nervului vag, 
sindromul pseudobulbar, poliomieli- 
tă, miotonie, miastenie (1), dermato- 
miozite, sindromul . oculo-faringian, 
miozita mușchiului  cricofaringian 
ete, Aceleaşi manifestări clinice, da- 
torate hipertoniei sfincterului crico- 
faringian, au fost descrise la nevro- 
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tici („globus histericus“). Unii autori 
consideră că disfuncţia cricofaringia- 
nă este răspunzătoare pentru dezvol- 
tarea  diverticulilor  Zenker, situaţi 


pe peretele posterior al. faringelut, 
deasupra orificiului esofagian supe- 
rior (a se vedea „,Diverticulii esofa- 
gieni“), 


Tulburările etapei esofagiene a deglutiţiei 


Etapa esofagiană a deglutiţiei, ca- 
re are rolul de a transporta prin un- 
de peristaltice bolul alimentar din 
faringe pînă în stomac, poate fi tul- 
burată fie de afecțiuni esofagiene sau 
mediastinale, care  obstruează sau 
comprimă lumenul esofagian, fie de 
afecţiuni esofagiene, sau de boli siste- 
mice cu afectare esofagiană, care al- 
terează peristaltismul esofagian și/sau 
corelațiile funcționale esofago-sfinc- 
teriene. În toate aceste condiţii vor 
apare manifestări subiective şi obiec- 
tive ale tulburării progresiunii lobu- 
lui alimentar de-a lungul esofagului. 


Disfuneţiile esofagiene 
de cauză mecanică 


Disfuncţiile esofagiene de cauză 
mecanică, cele „mai frecvente în 
practică, sînt consecinţa unor afec- 
țiuni care diminuează sau chiar 
obstruează total lumenul esofagian, 
îngreuiînd sau chiar oprind tranzitul 
esofagian. Dintre cauzele endocavi- 
tare care produc disfuncţii mecanice 
esofagiene menționăm: corpii străini 
înghițiţi, cauză frecventă în special 
la copii, stricturile esofagiene de di- 
verse “cauze (caustice, traumatice, in- 
flamatorii, postoperatorii, postiradie- 
re etc.), tumorile benigne dezvoltate 
în lumen (granulom, papilom,  ade- 
nom, polipi solitari sau multipli etc.) 
sau intramural (chisturi, leiomioame, 
fibromioame, neurinoame etc.) şi tu- 
morile maligne infiltrante, ulcero- 
vegetante sau polipoide (epitelioame 
malpighiene  spinocelulare în 2/3 


proximală ale esofagului şi adeno- 
carcinoame în 1/3 -distală (fig. 32). 


Fig. 31 — Esofagită caustică (schemă 

după. radiografie), A — zonă de stenoză 

progresivă, B — stomacul în torace, 

C — diafragmul, D — stomacul -steno- 

zat neregulat este interesat de aseme- 

nea în “procesul cicaţriceal (reprodusă 
după Fouet P., 1974). 
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Fig. 32 — Formele macroscopice ale 
cancerului  esofagian și imaginile lor 
radiologice. 1.-Forma infiltrantă — ste- 
noză circulară, cel mai adesea neregu- 
lată; 2. Forma vegetantă — lacună cu 
contururi mai mult sau mai puţin re- 
gulate. 3 şi 4. Forma ulcerovegetantă 
cea mai frecventă (3). necirculară — 
imagine în menisc (4) circulară — ste- 
noză foarte neregulată pînă la obstruc- 
ție completă (reprodusă după Fouet P., 
1974). 


Dintre cauzele paraesofagiene care 
tulbură funcţia esofagului prin com 
presiune externă menţionăm: ane- 
vrismele aortei toracice, gușile plon- 
jante, tumorile benigne și maligne 
mediastinale şi diverticulii  esofa- 
gieni. 


Diverticulii esofagieni 


Diverticulii esofagieni se găsesc cu 
o frecvenţă de 3—5% la examenele 
radiologice de rutină ale esoiagului 
şi sînt constituiți din hernieri. ale 
mucoasei şi submucoasei prin breșe 
ale straturilor musculare. Au forma 
unor saci de dimensiuni variate, sus- 
pendaţi la diverse niveluri ale esofa- 
gului, cu care comunică printr-un 
orificiu de dimensiuni variate, şi au 
peretele constituit din mucoasă atro- 
fică, submucoasă hipertrofiată şi îi- 
broasă și musculoasă redusă la ciî- 
teva fibre musculare (13). 

În funcţie de mecanismul lor de 
formare, diverticulii se împart obiş- 
nuit în 2 mari grupe: de pulsiune şi 
de tracţiune. Deşi această clasificare 
este clasică, trebuie precizat că de 
cele mai multe ori factorii etiopato- 
genetici se iîntrică (factori mecanici 
şi ' inflamatori, tulburări funcţionale 
şi dinamice, anomalii de dezvoltare 
etc.) şi de aceea nu se poate vorbi de 
diverticuli de pulsiune sau de trac- 
iune puri. 

a) Diverticulii de pulsiune, rar în- 
tilniţi, prezenţi mai ales la bărbaţi de 
peste 60 de ani, se admite că sînt 
consecinţa hiperpresiunii intralumi- 
nale consecutivă contractilităţii pe- 
ristaltice crescute, care, similar pro- 
cesului de constituire al unei hernii 
de forţă, împinge mucoasa prin 
punctele slabe ale musculoasei. Se- 
diul de predilecție al acestor diver- 
ticuli este la nivelul încrucișării eso- 
fagului cu bronhia stîngă (diverticuli 
epibronșici), sau imediat deasupra 
diafragmului (diverticuli epitrenici), 


deci, în vecinătatea celor 2 sfinctere 
ale esofagului, ceea ce sugerează că 
în producerea. lor intervin și tulbu- 
rări ale dinamicii sfincteriene. În 
acelaşi sens pledează şi asocierea 
frecventă a acestor diverticuli cu 


- afecţiuni esofagiene care tulbură 


funcţia sfincteriană (acalazie, hernie 
hiatală, diskinezii) (13). - 

—  Diverticulul faringo-esofagian 
(Zenker) se dezvoltă pe peretele 
posterior al hipofaringelui, la jonc- 
țiunea  faringo-esofagiană, imediat 
deasupra gurii esofagului, de fapt 
fiind un diverticul faringian (fig. 33). 
Formarea diverticulului Zenker este 
consecinţa unei neconcordări funcțio- 
nale faringo-esofagiene în momentul 
ajungerii bolului alimentar la acest 
nivel, în “sensul întîrzierii deschide- 
rii. „gurii esofagiene atunci cînd 
musculatura faringiană este contrac- 
taţă maximal. Se crează astfel o hi- 


Fig. 33 — Diverticul Zenker (schemă 
după radiografie) (reprodusă după 

Fouet P., 1974). : 
perpresiuhe intraluminală, care, în 
condiţiile “unor factori favorizanţi 
(predispoziție, “atrofie senilă etc.), 
forțează peretele muscular faringian 
şi constituie începutul dezvoltării di- 
verticulului. Evoluţia diverticulului 
este lentă dar progresivă, la început 
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asimptomatică, iar în stadii tardive, 
cînd a atins dimensiuni mari, diver- 
ticulul produce compresiuni puterni- 
ce esofagiene și disfagie, senzaţie de 
sufocare, de oprire a progresiunii bo- 
lului alimentar. Stagnarea alimente- 
lor” în “diverticul explică regurgita- 
rea unor alimente nedigerate inge- 
rate cu 2—3 zile înainte, mirosul fe- 
tid al acestora, inflamaţiile diverti- 
culare şi bronchopneumoniile de de- 
glutiţie prin reflux nocturn în căile 
respiratorii. Diverticulii mari, dez= 
voltaţi înapoia esofagului apoi în jos 
spre mediastin sau la stînga, pot 
comprima o serie de organe din ve- 
cinătate, provocînd diverse simptome 
printre. care: -răguşeală (compresiu- 
nea nervului recurent), nevralgii bra- 
hiale, cefalee și congestie cerebrală 
(compresiunea venelor gîtului), hi- 
persalivație și tulburări oculopapilare 
(comprimarea simpaticului), amețeli, 
stări lipotimice etc. (13). 

— Diverticulul epifrenic, situat pe 
ultimii 8 cm ai esofagului deasupra 
diafragmului, se face la nivelul unui 
punct slab congenital sau dobîndit 
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Fig. 34 — Diverticul epifrenic (schemă 
după radiografie) (reprodusă după 
Fouet P., 1974). 


al musculaturii peretelui. esofagian, 
în condiţiile unei-incoordonări eso- 
fago-sfincteriene:  (acalazie, - hernie 
hiatală etc.) (fig. 34). Multă vreme 
ignorat fiind asimptomatic, acest di- 
verticul se manifestă cînd a atins di- 


mensiuni mai mari prin:disfagie mai 
mult sau mai puţin intensă, uneori 
paradoxală, vărsături alimentare, 
senzaţie de plenitudine, oprirea bo- 
lului alimentar, tuse, sughiţ, tendinţă 
la- lipotimii. Diverticulul este infec- 
tat constant din cauza stazei, iar in= 
fecţia poate - difuza - provocînd  peri- 
diverticulite. 

b) Diverticulii de tracţiune, “ cei 
mai frecvenți dintre diverticulii eso- 
fagieni, sînt descoperiţi, de cele mai 
multe 'ori întîmplător, cu ocazia unui 
examen radiologic, deoarece - sînt 
asimptomatici. Situaţi la nivelul bi- 
furcaţiei  bronșice, în apropierea 
ganglionilor hilari și traheobronşici, 
aceşti diverticuli, unici, mici, în for- 
mă- de. con, sînt atribuiţi inflamații- 
lor ganglionilor limfatici din vecină- 
tate, sau a altor-inflamaţii perieso= 
fagiene (pleurezii,  pericardite, me= 
diastinite), care produc în timpul 
evoluţiei -'scleroză -periesofagiană iar, 
ulterior, prin retracția “țesutului. ci= 
catriceal, --exercită -tracțiuni asupra 
peretelui esofagian, producînd sacul 
diverticular. Probabil însă că şi în 
cazul acestor diverticuli, factorul pa= 
togenetic principal este tot presiu- 
nea crescută intraluminală, iar mo-= 
dificările peretelui esofagian, conse- 
cutive unor inflamații de vecinătate, 
constituie doar condiţiile favorizante 
pentru constituirea  diverticulului. 
Complicaţiile acestor diverticuli, con= 
secințe ale infecţiei, sînt excepţio- 
nale; hemoragii, fistulizare în plă- 
miîni, trahee sau bronhii. 


Disfuncţiile esofagiene 
de cauză dinamică 


Disfuncţiile esofagiene de “cauză 
dinamică, mai rar înţilnite în prac- 
tică comparativ cu precedentele, se 
datorează tulburării peristaltismului 
esofagian și/sau a corelaţiilor fizio= 
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logice dintre peristaltica și dinamica 
sfincteriană. Funcţia motorie a eso- 
fagului constă din unde peristaltice, 
cu secvență ordonată de propagare 
şi amplitudine normală, care, declan- 
şate-de deglutiţie și/sau de distensia 
corpului esofagian, transportă bolul 
alimentar aboral pînă la nivelul 
sfincterului esofagian distal, care se 
deschide înaintea undei de contrac- 
ție, permiţînd intrarea bolului. în sto- 
mac. - (Coordonarea peristaltismului 
corpului esofagian, cu variațiile de 
tonus ale sfincterelor esofagiene pro- 
ximal şi.distal, 'se realizează prin me- 
canisme complexe. neurale şi umo- 
rale; 

Dinamica . esofagiană normală 
poate fi dereglată: de către: diverse 
cauze, unele afectînd” primar eso- 
fagul, iar altele provocînd boli mai 
generale în cadrul cărora există și 
tulburări ale motilităţii esofagiene. 
Uneori este afectat  peristaltismul 
esofagian “intermitent sau .perma- 
nent, putînd chiar dispărea. complet 
sau doar pe anumite segmente, în 
special „pe cele distale. În aceste 
condiţii: deglutiţia sau distensia eso- 
fagiană declanşează contracţii non- 
progresive pe un segment lung, sau 
contracţii care se propagă doar pe 
distanţe . limitate aboral sau oral, 
sau. contracţii .. segmentare dezorga- 
nizate, Alteori o singură deglutiţie 
declanşează  contracţii . esofagiene 
multiple. Diskineziile . corpului eso- 
fagian se pot însoţi şi de tulburări 
ale funcţionalităţii . sfincterului dis- 
tal, dar uneori tulburările dinamicii 
sfincteriene evoluează -ca entităţi 
clinice distincte. 

Tulburările peristaltismului esofa- 
gian, absenţa contracţiilor normale 
şi înlocuirea lor. cu contracţii slabe, 
nonprogresive, “precum și tulbură- 
rile relaxării celor 2: sfinctere eso- 
fagiene. provoacă alterări ale pro- 
gresiunii bolului alimentar. 


Tulburările primare 
ale motilității esofagiene 


Tulbunările primare ale motilităţii 
esofagiene sînt acalazia și spasmul 
difuz, descrise obișnuit ca entităţi 
distincte, deoarece în formele tipice 
pot. fi diferenţiate cu ușurință pe 
baza criteriilor clinice, radiologice 
şi manometrice. Dar existența unor 
forme. -intermediare și tranziţia de 
la spasmul difuz la acalazie și in- 
vers, au făcut ca mulţi autori să le 
considere doar ca variante ale unei 
boli unice. 

Acalazia  esofagiană . (cardiospas- 
mul sau ' megaesofagul  idiopatic) 
este o boală cu etiologie necunoscu- 
tă, cu frecvența de 1/100 000, care 
poate apare la orice vîrstă, dar este 
mult mai rară la copii.  Afecţiunea 
constă în dilatțația mai mult sau mai 
puţin importantă. a corpului esofa- 
gian  (megaesofag), deasupra unui 
segment terminal  efilat  (cardio- 
spasm). 

Acalazia este caracterizată prin 3 
tulburări ale dinamicii esofagiene: 
absenţa peristaltismului de-a lungul 
întregului esofag și prezenţa de un- 
de terțiare cu amplitudine mică sau 
înaltă, relaxarea incompletă a sfinc- 
terului distal (doar aproximativ 
300/, din normal), creînd dificultăţi 
în evacuarea bolului alimentar și 
creşterea presiunii. sfincteriene în 
repaus pînă la 50 mm Hg (normal 
20 mm Hg). 

Simptomatologia acalaziei — con- 
secinţă a tulburărilor menţionate — 
constă din: disfagie, uneori aproape 
totală, alteori minimă sau chiar ab- 
sentă,  intermitentă, capricioasă, 
prezentă - atît pentru lichide cît și 
pentru solide (ceea ce o diferenţia- 
ză de stenozele organice), regurgi- 
taţii prandiale sau postprandiale, la 
început alimentele ingerate recent, 
mai tîrziu alimente ingerate cu 2—3 
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zile înainte, cu miros fetid, însoţite 
de un lichid acru, greţos, dureri re- 
trosternale necorelate cu alimentaţia, 
apărînd noaptea, uneori cu iradieri 
spre gît sau spate, iar mai tîrziu tu- 
se nocturnă chintoasă sau compli- 
caţii - bronhopulmonare - consecutive 
aspiraţiei în. căile aerifere de resturi 
alimentare, pierdere -în greutate 
condiţionată -de. gravitatea disfagiei. 

Examenele radiologice arată că 
substanţa de contrast se oprește în 
partea - superioară a esofagului, în 
clinostatism fiind mișcată înainte și 
înapoi de către undele terțiare non- 
peristaltice, iar în ortostatism; parte 
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alungește, devine cudată, contrae- 
țiile cu amplitudine redusă au ten- 
dinţă să dispară, se instalează stază 
esofagiană. 

Examenele manometrice în cazuri 
tipice arată: aperistaltism,  vîrfuri 
presionale  debutînd imediat după 
deglutiție,  crescînd şi  descrescînd 
mai lent, prezente pe întreg. esofa- 
gul, relaxare deficitară a sfincteru- 
lui esofagian distal, multe deglutiţii 
nefiind urmate de relaxări, iar dacă 
totuși se produc, relaxările sînt in- 
complete și de scurtă durată, pre- 
siunea  sfincteriană + normală sau 
crescută, presiuni bazale . înalte la 
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Pig. 35 — Aspecte diverse ale motilităţii esofagiene în acalazie. a și b — acalazie tipică; 


< și d — acalazie puternică (reprodusă după Vantrappen;-G. şi. Hollemans I.; 


din „bariu trece în stomac, prin- 
tr-un orificiu incomplet dilatat, da- 
torită gravitaţiei. Calibrul esofagian, 
la- început normal, se - strîmtează 
progresiv. în segmentul terminal 
(1—3 cm), iar mai tîrziu porţiunea 
mijlocie; a esofagului se dilaţă, se 


1978), 


nivelul corpului esofagian din cauza 
stazei. (fig. 35). 

Drogurile colinergice  (mecholyl— 
acetil--methacolină) produc la cîte- 
va minute după injectare un răspuns 
motor esofagian foarte intens, une- 
ori chiar dureros, esofagul răspun- 


zZnd la doze mici prin contracţii 
submaximale. (1). 

Porțiunea dilatată a esofagului 
răspunde deci la agentul colinergic 
ca un ţesut denervat, conform legii 
Cannon, devenind  hipersensibilă la 
agentul  neurotransmițător specific 
(acetilcolină), din cauza lipsei coli- 
nesterazei, consecință a deficitului 
“ganglionar, De aceea, fibrele muscu- 
lare devenite  hipersensibile se vor 
contracta puternic de “cîte ori sînt 
activate fibrele preganglionare care 
se termină în peretele  esofagian 
(deglutiție). În schimb, segmentul 
distal esofagian își menţine reactivi- 
tatea, dovadă a integrității inerva- 
ției postganglionare. Sfincterul dis- 
tal este hiperreactiv la gastrină, care 
ar acționa după unii autori direct 
asupra fibrelor musculare netede, 
după alții ar exercita 0 acţiune ex- 
citatoare- asupra fibrelor colinergice 
postganglionare și o acţiune inhibi- 
toare asupra receptorilor H2. Rela- 
xarea defectuoasă a sfincterului dis- 
tal este probabil consecinţa unui de- 
ficit al sistemului inhibitor nonadre- 
nergic şi noncolinergic (a se vedea 
„Fiziopatologia hormonilor  gastro- 
intestinali“). 

Examenele histopatologice au evi- 
denţiat în  acalazie prezenţa de le- 
ziuni la diferite niveluri ale siste- 
mului  neuromuscular esofagian şi 
anume: leziuni în nucleii trunchiu- 
lui cerebral (degenerescenţă și dispa- 
riția neuronilor din nucleul dorsal 
al vagului și din partea caudală a 
nucleului ambiguu), leziuni ale fi- 
brelor vagale  (degenerescență wal- 
leriană, fragmentarea - și dispersia 
neurofibrilelor, discontinuități. ale 
tecii Schwann, rupturi  mielinice), 
leziuni ale ganglionilor plexului in- 
tramurăl (infiltraţii cu celule mono- 
nucleate, dispariția celulelor argiro- 
file şi apariția argirofiliei la nivelul 
neuronilor restanţi, înlocuirea neu- 
ronilor lezați cu ţesut 'cicatriceal) şi 


leziuni ale fibrelor musculare nete- 
de (autoliză celulară, detașarea mi- 
crofilamentelor de pe suprafața 
membranei celulare, - hipertrofia fi- 
brelor circulare în partea dilatată a 
esofagului și atrofie prin denervare). 
Aceste leziuni întinse, care nu s-a 
precizat încă unde debutează, au 
fost atribuite fie unui virus neuro- 
trop. (herpetic?), care ar ataca selec- 
tiv neuronii nucleului vagal și apoi 
s-ar extinde de-a lungul - axonilor 
vagului, fie unui mecanism  auto- 
imun. 

'Tratamentul acalaziei - constă în 
dilatația pneumatică sau miotomia 
sfincterului distal (operaţia Heller). 
Deoarece nici o metodă terapeutică 
nu poate normaliza funcția esoiagu- 
lui, prin aceste metode se încearcă 
obținerea ameliorării tranzitului ali- 
mentelor prin zona sfincteriană. 
Miotomia este urmată de ameliorări 
marcate _în 80% din cazuri, dar la 
250/, din bolnavii operaţi se insta- 
lează reflux gastro-esofagian şi, de 
aceea, se recomandă ca miotomia să 
fie completatţă cu fundoplicaturare. 
Dacă nu există contraindicaţii (psi- 
hoze, suspiciune de degenerare, vîr- 
sta)'se va încerca dilataţia sfincte- 
riană, urmată de rezultate favorabile 
în 75% din cazuri. S-au propus și 
tratamente medicale cu agenţi anti- 
colinergici, glucagon, agenţi -adre- 
nergici, cu rezultate limitate. 

Carcinomul complică acalazia în 
5—10%/, din cazuri, poate ca urmare 
a retenţiei de alimente cu prolifera- 
re bacteriană. Alteori însă, acalazia 
este consecința unei tumori a jonc- 
țiunii gastro-esofagiene, de cele mai 
multe ori a unui adenocarcinom. 
Dar acalazia mai poate surveni și în 
cazul unor cancere pancreatice, bron- 
şice sau gastrice, precum și în lim- 
foame ale esofagului inferior, mani- 
festările clinice fiind identice cu ce- 
le ale acalaziei primare și cedînd du- 
pă extirparea tumorii sau iradierea 
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limfomului. În aceste cazuri acala- 
zia este rezultatul, fie al obstrucţiei 
funcționale a joncțiunii gastro-eso- 
fagiene, fie al invadării  plexurilor 
mienterice. 

Acalazia există și în boala Chagas 
provocată de un protozoar (Trypano- 
soma cruzi), care se localizează cu 
predilecție în ganglionii  mienterici 
esofagieni și intestinali, pe care îi 
distruge prin neurotoxine sau prin 
efect inflamator. Ca urmare, se in- 
stalează tulburări ale motilității eso- 
fagiene, identice cu cele din 'acala- 
zia primară, dar cu diferenţa că pre- 
siunea sfincterului distal este nor- 
mală sau crescută. Concomitent cu 
dilatația  esofagiană în grade varia- 
bile, se constată frecvent și dilatația 
altor organe  cavitare  (megacolon, 
megaureter, cardiomiopatie). 

Spasmul difuz esofagian (discala- 
zia) este o afecţiune rară, cu îrec- 
venţă de cel puţin 5 ori mai mică 
decît a acalaziei, care poate apare 
la orice vîrstă, dar incidența maximă 
este peste 50 de ani. 

Simptomatologia afecțiunii constă 
în: durere retrosternală, adesea in- 
tensă, care poate iradia spre git şi 
braţ, simulînd anghina pectorală, ne- 
legată de alimentaţie, putînd apare 
şi noaptea în timpul somnului, dis- 
fagie intermitentă, variabilă ca in- 
tensitate, provocată atît de lichide 
cît şi de solide, net influenţată de 
factori psihologici. Cel mai frecvent 
durerea și disfagia coexistă. Compa- 
rativ cu acalazia, în spasmul difuz 
durerea este mai intensă, disfagia 
mai slabă și starea generală mai pu- 
țin alterată. Deoarece spasmul difuz 
esofagian poate fi prezent și asim- 
ptomatic,  diagnosţicul . său necesită 
atît examene clinice cît și manome- 
trice şi radiologice. 

Examenele. ' radiologice obișnuite 
pot fi negative, de aceea adesea este 
necesar a se recurge la tehnici spe- 
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ciale de examinare. În cazuri tipice 


deglutiția declanșează în “jumătatea 


superioară! a esofagului  contracţii 
anormale, care uneori apar sub for- 
ma unor ondulaţii fine ale conturu- 
lui esofagian, alte ori apar contrac- 
ţii „în tirbușon“, profunde, asime- 
trice, separate de proeminențe care 
seamănă cu diverticulii, mai rar se 
produce o contracție strînsă a esofa- 
gului pe o lungime de cîţiva cm. 
Frecvent, la pacienţii cu spasm difuz 
simptomatic se constată o îngustare 
ușoară, difuză, -a 1/2—2/3-distale ale 
esofagului cu dilatația ușoară a seg- 
mentului proximal (fig. 36). Contrac- 
ţiile - simultane  nonprogresive. sau 
contracţiile “ segmentare  dezorgani- 
zate împing înainte bolul alimentar, 
care progresează însă lent. În opo- 
ziţie cu acalazia, în _spasmul difuz 
esofagul nu se dilată, sau se lărgeș- 
te doar lent şi puţin, nu există sta- 
ză alimentară şi de aceea lipsesc şi 
complicațiile pulmonare . rezultate 


prin deglutiţia resturilor alimentare. 


Fig. 26 — Spasme etajate eso- 

fagiene (schemă după radio- 

grafie) (reprodusă după  Fouet 
P., 1974). 


Examenele  manometrice  eviden- 
ţiază aspecte anormale doar în 1/3— 
2/3 distale esofagiene, în timp -ce 
segmentul  proximal este normal, 
sau doar ușor afectat. Deglutiţia de- 
clanșează în segmentele esofagiene 
distale vîrfuri presionale nesecven- 
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ţiale, unde. repetitive-şi bifazice. şi 
unde gigante. Obișnuit esofagul păs- 
trează un oarecare grad. de peristal- 
tism, contracţiile peristaltice norma- 
le putînd să se propage pînă la car- 
dia, sau să fie urmate în segmente- 
le inferioare de unde de contracție 
simultane sau chiar repetitive. Alte- 
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ori undele. primare se termină la 
mijlocul esofagului, fiind înlocuite 
în segmentele. inferioare de unde si- 
multane. Presiunea. sfincteriană este 
normală, relaxarea sfincterului  dis- 
tal se face normal. și complet, con- 
tracţiile. sfincteriene sînt. normale, 
deşi, uneori premature (fig. 37). 
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Fig. 37 — Aspecte variate 
ale motilităţii esofagiene în 
spasmul difuz. a) Unde 
nonperistaltice repetitive 
urmate de peristaltism nor- 
mal, b) unde repetitive si- 
multane, cu relaxări nor- 
male ale sfincterului eso- 
fagian distal, c) unde peri- 
staltice apărute simultan în 
esofagul distal, urmate de 
unde spontane gigante (re- 
produsă după  Vantrappen 
G. şi Hellemans J., 1978). 
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Hipersensibilitatea la droguri co- 
linergice precum şi la gastrină exo- 
genă este prezentă și la cei cu spasm 
difuz, în timp ce la normali perfu- 
zia cu gastrină nu are nici un efect 
asupra peristaltismului. Gastrina en- 
dogenă și alte substanțe endogene 
și neurotransmiţători (acetilcolina), 
la care esofagul este - hipersensibil, 
este posibil să contribuie la ampli- 
tudinea crescută a contracţiilor şi la 
spasmul episodice asociat durerii re- 
trosternale (43). 

Examenele histologice evidenţiază 
îngroșarea stratului muscular eso- 
fagian, în special a celui circular, 
dar și a muscularei mucoasei, mo- 
dificare inconstantă, iar alteori pre- 
zentă dar neînsoţită de manifestări 
clinice. Plexul Auerbach conține ce- 
lule ganglionare, dar este sediul unei 
infiltrări cu celule inflamatorii ero- 
nice. Microscopia. electronică a evi- 
denţiat degenerescenţă walleriană a 
ramurilor esofagiene ale vagului și 
în mulţi axoni modificări degenera- 
tive de tip wallerian generalizate, 
în contrast cu afectarea focală des- 
crisă în acalazie. 

Cazurile tipice de  acalazie și de 
spasm difuz sînt ușor de diferențiat, 
acalazia fiind caracterizată prin ape- 
ristaltism și relaxare “anormală a 
sfincterului distal, în timp ce în 
spasmul difuz persistă încă un oare- 
care grad! de peristaltism și de re- 
laxare normală sfincteriană, iar acti- 
vitatea nonperistaltică, slabă în aca- 
lazie, este hiperactivă în spasmul di- 
fuz. Dar s-au observat și tipuri în- 
termediare de' tulburări ale motili- 
tății esofagiene. Astfel uneori mani- 
festările radiologice și: manometrice 
ale corpului esofagian de tip spasm 
difuz coexistă cu relaxări anormale 
ale  sfincterului distal, sau invers 
contracțiile peristaltice pot fi com= 
plet absente. și sfincterul” distal':se 
relaxează normal. * Alteori, deşi ta- 
bloul clinic şi radiologic este de aca- 


9* 


lazie, manometria evidenţiază con- 
tracţii peristaltice rare şi relaxări 
sfincteriene. Asemenea tipuri  inter- 
mediare nu pot fi clasificate nici ca 
acalazii şi nici ca spasm difuz. 

S-au observat și tranziţii de la 
spasmul difuz la acalazie şi invers. 
Astfel, după o evoluţie de cîteva 
luni sau ani a unui spasm difuz, pe- 
ristaltismul incomplet sau intermi- 
tent dispare complet, ca şi relaxările 
normale ale sfincterului distal, iar 
radiologic tabloul devine, tipic pen- 
tru acalazie. Asemenea tranziţii, care 
au loc în 3—50%/ din cazuri, suge- 
rează că evoluția  spasmului difuz 
spre acalazie  rezulță prin  progre- 
siunea bolii nervoase. Alteori situa- 
ţia se inversează, la pacienţii cu 
acalazie tipică, după dilatație pneu- 
matică a sfincterului distal, reapar 
vîrfuri  presionale secvențiale. La 
unii din pacienţi modificarea moti- 
lităţii a fost doar aparentă, pentru 
că esofagul era foarte dilatat înainte 
de. tratament, alteori însă revenirea 
peristaltismului a fost reală. De alt- 
fel şi la unii pacienţi cu spasm di- 
fuz tipic, după dilataţie pneumatică 
sfincteriană s-a observat  reapariția 
unui peristaltism perfect normal. 


Tulburările motilităţii esofagiene 
în boli sistemice 


Tulburările  motilității esofagiene 
în boli sistemice sînt descrise în ca- 
drul colagenozelor, a unor miopatii 
şi a unor afecțiuni nervoase centrale 
sau periferice. 

Scleroza sistemică progresivă și 


alte colagenoze.  Sclerodermia „pro- 
voacă leziuni esofagiene la 50—80% 
din bolnavi, dar fără a se putea sta- 
bili vreo corelație între“ gravitatea 
afectării esofagului și a altor orga- 
ne, uneori chiar observîndu-se ame- 
liorarea leziunilor cutanate în condi- 
ţiile progresării afectării esofagiene. 
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Cercetările manometrice efectuate 
la pacienţi cu sclerodermie au pre- 
cizat. că musculatura  striată a 1/3 
superioare a esofagului nu este. afec- 
tată, în timp ce musculatura netedă 
din cele 2/3 distale prezintă contrac- 
ţii mai slabe,  nonperistaltice, cu 
tendința de a dispărea complet, con- 
comitent cu scăderea presiunii sfinc- 
terului esofagian distal la valori sub 
5 mm Hg, incompetenţă sfincteriană 
şi reflux  gastro-esofagian (fig. 38). 
Din cauza  refluxului şi a  alterării 
mecanismului de clearance apare 
esofagita de reflux și în aproxima- 
tiv 4007, din cazuri se ajunge la 
constituirea de stenoze esofagiene. 

Tulburările  diskinetice ale esofa- 
gului distal sînt consecinţa, afectării 
plexului  Auerbach. și corespund. în 


ai 


er dela ineisivi 


îsee 
Fig. 38 — Scleroză sistemică cu 


afectarea esofagului. 

peristaltice. normale: în partea 

superioară, absența răspunsului 

la deglutiţie în partea inferioară 

(reprodusă după Vantrappen G. 
şi Hellemans J., 1978). 


Contracţii 


timp cu instalarea aproape constan- 
tă a fenomenului: Raynaud, sugerînd 
fie un mecanism patogenetic comun, 
fie, mai probabil, efectele. ischemiei 
asupra esofagului, „deoarece. injecta= 
rea intraarterial de rezerpină norma- 
lizează activitatea esofagiană. 


Leziunile, „histologice -esofagiene 
constau din -atrofii musculare parce- 
lare cu fibroză, dar uneori mușchiul 
este de aspect normal, cu toate că 
provine din porţiuni de esofag cu 
activitatea  peristaltică și funcţia 
sfincteriană anormale, dovadă că 
atrofia musculară apare doar în sta- 
dii tardive ale bolii. Sfincterul eso- 
fagian. distal de cele mai multe ori 
își păstrează responsivitatea la dro- 
gurile. colinergice care acţionează di- 
rect pe mușchi, în schimb, este-al- 
terat constant răspunsul la. inhibito- 
rii  colinesterazei şi. la gastrină. În 
cazurile cu. evoluţie îndelungată se 
pierde şi. răspunsul. la. droguri. coli- 
nergice, din cauza atrofiei. muscula- 
re. 

Lupusul eritematos sistemic atfec- 
tează dinamica  esofagiană la 10— 
25% din bolnavi, manifestările. fiind 
mai puţin -severe- decît în scleroder- 
mie: 

Dermatomiozitele şi “polimiozitele 
în“ peste 6004 din cazuri se însoțesc 
de: disfagie, a cărei gravitate și e- 
voluţie depind de severitatea afectă- 
rii musculaturii esofagiene: Tulbură- 
rile sînt. prezente iniţial la nivelul 
musculaturii. striate a faringelui. şi 
esofagului, dar ulterior se extind și 
asupra musculaturii netede. Sfincte- 
rul esofagian proximal apare radio- 
logic aton, ceea ce-are ca urmare 
adesea aspiraţia traheală. și refluxul 
nazal, contracţiile esofagului distal 
sînt slabe și nonperistaltice, presiu- 
nea sfincterului esofagian distal este 
scăzută, permiţind.  refluxul gastro- 
esofagian, care produce esofagită de 
reflux. 

Boala cu țesut conjunctiv ameste- 
cat, recent: . izolată, - răspunzătoare 
pentru mai puţin de 5% din - dis- 
funcţiile: esofagiene însoţind colage- 
nozele, este. caracterizată: prin pre= 
zenţa unor anticorpi 'specifici la un 
antigen nuclear extractil, iar clinic 
prin fenomenul Raynaud, modificări 
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cutanate similare . celor din sclero- 
dermie şi în 75% din cazuri prin 
anomalii funcţionale esofagiene. 
Boli musculare.  Miotonia  distro- 
fică Steinert este o boală familială 
caracterizată clinic prin alterări ale 
relaxării musculaturii striate după 
încetarea  contracţiei voluntare sau 
provocată prin stimulare, slăbiciune 
și atrofie musculară. Boala afectează 
în special musculațura miinii şi a 
picioarelor, mușchii feţei și ai ochiu- 
lui, precum şi muşchii. faringo-eso- 
fagieni, cei striaţi constant şi cei ne- 
tezi  (esofagieni) la jumătate. din 
pacienţii examinaţi. Prezenţa. reti- 
culului sarcoplasmic dilatat şi di- 
minuarea captării  Ca2+ radioactiv 
de către fracțiunea  microsomială 
a mușchiului sugerează că mecanis- 
mul patogenetic al bolii ar con- 
sta în imposibilitatea  recaptării 
Ca?2+, avînd ca urmare lipsa scă- 
derii concentraţiei ionului -la ni- 
velul -- miofibrilelor-- sub nivelul 
necesar pentru relaxare. Mai recent 
miotonia a fost explicată printr-o 
permeabilitate scăzută a membranei 
fibrei musculare pentru CIT. (43), 
Miopatia oculară, boală cu trans- 
mitere ereditară în jumătate din ca- 
zuri, restul fiind forme sporadice, 
debutează obișnuit la adultul tînăr 
prin  oftalmoplegie bilaterală pro- 
gresivă, datorită atrofiei musculatu- 
rii ridicătorului pleoapei şi a mus- 
culaturii oculare extrinseci. Forma 
pură oculară, prezentă la aproxima- 
tiv jumătate. din pacienţi, se  com- 
plică după mai mulţi ani de la apa- 
riţia semnului iniţial al bolii (ptoza) 
cu disfagie, iar la pacienţii cu dis- 
trofie oculo-faringiană dificultăţile 
de deglutiţie sînt mai intense și pot 
preceda sau urma ptoza. La început 
este afectat doar faringele și esofa- 
gul proximal, dar mai tîrziu boala 


prinde. întreg esofagul, care prezintă 
contracţii slabe şi peristaltism  dez- 
organizat. 

Miastenia - gravă, afecţiune carac- 
terizată prin slăbirea forţei contrac- 
ţiilor musculare “repetate, afectează 
nu numai musculatura striată ci și 
pe cea netedă. Faringele şi esofagul 
sint afectate frecvent şi ca urmare 
undele de contracție sînt slabe, pre- 
siunea bazală a sfincterelor  esofa- 
giene este diminuată, iar contracţiile 
declanșate de deglutiţii repetate slă- 
besc rapid. Administrarea de  dro- 
guri cu acţiune  anticolinesterazică 
(edrofonium) corectează parţial dis- 
funcţia deglutiţiei prin alterări ale 
musculaturii -striate, dar nu. şi dis- 
funcţia mușchiului neted esoiagian. 

Leziuni nervoase centrale sau pe- 
riferice. Tulburările funcționale şi le- 
ziunile: morfologice nervoase pot 
provoca grave perturbări ale proce- 
sului deglutiţiei. În cazul unor le- 


ziuni centrale pentru a apare disfa- 
gie trebuie ca leziunea nervoasă să 
fie bilaterală, excepţie făcînd doar 


leziunile trunchiului cerebral, la ni- 
velul căruia se găsesc în imediată 
vecinătate fibre descendente prove- 
nind din ambele emisfere cerebrale 
şi leziunile situate în regiunea fron- 
tală postero-inferioară (partea infe- 
rioară a girusului precentral sau par- 
tea posterioară a girusului frontal 
inferior), care “determină  disfagie 
chiar dacă sînt unilaterale (tumori 
cerebrale frontale neînsoţite de di- 
sartrie, apraxie sau paralizii eviden- 
te). Accidentele cerebrovasculare 
unilaterale (sindromul Wallenberg), 
cu deficite hemisensoriale sau hemi- 
plegice, se însoțesc uneori de o ușoa- 
ră disfagie trecătoare, ca urmare a 
dirijării asimetrice a bolului alimen- 
tar prin faringe, iar ablaţiile chirur- 
gicale corticale: unilaterale produc o 
disfâgie puternică, dar de asemenea 
trecătoare (26). Paralizia pseudobul- 
bară poate produce tulburări de de- 
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glutiție, aperistaltism esofagian, con- 
tracţii slabe, hipotonie - sfincteriană. 
Boala Parkinson afectează şi nucleul 
dorsal al vagului, ceea ce va avea ca 
urmare dificultăţi în iniţierea degluti- 
ției și disfagie prin tulburări ale dina- 
micii esofagiene, evidenţiate atît ra- 
diologic cît și manometric. Sindromul 
„omului ţeapăn“  (,„Stiff-man“ syn- 
drome), caracterizat prin hipertonie 
musculară “accentuată, în special a 
membrelor și a cefei, trismus etc., se 
însoțește - uneori și de tulburări de 
deglutiție prin afectarea musculatu- 
rii striate a esofagului proximal, fă- 
ră alterarea motricităţii - esofagului 
distal cu musculatură netedă. 

Disautonomia familială (sindromul 
Riley-Day), o boală congenitală de- 
scrisă “la copii, printre multe alte 
tulburări vegetative, prezintă şi tul- 
burări de'supt şi deglutiție încă de 
la naştere jiar examenul radiologic 
relevă tulburări similare celor din 
acalazie, deși plexurile intramurale 
sînt normale. Tulburări motorii eso- 
fagiene au  mâi fost descrise şi în 
scleroza laterală amiotrofică şi scle- 
roza multiplă. (1). 

Pseudoobstrucţia intestinală idio- 
patică, boală-ce afectează întreg trac- 
tul digestiv inclusiv esofagul, se pre- 
zintă' sub cel puțin 2 forme diferite: 
neurală şi miogenică. Forma neura- 
lă, datorată degenerării congenitale 


Refluxul gastro-esofagian 


Refluxul gastro-esofagian, caracte- 
rizat prin fluxul retrograd al conţi= 
nutului gastrice în esofag, este consi- 
derat ca o manifestare fiziologică, la 
sugari și chiar la adulţi se întîlnesc 
cazuri în care refluxul nu se înso- 
țește de manifestări clinice și de le- 
ziuni esofagiene. Prezent după înlă- 
turarea - chirurgicală a sfincterului 
esofagian distal, refluxul gastro-eso- 


sau dobîndite a plexului “mienteric 
și modificărilor “degenerative din 
creier, dar fără alterări ale muscula- 
turii netede, este caracterizată prin 
ataxie, absenţa reflexelor tendinoa- 
se. profunde,  disartrie, anhidroză, 
pseudoocluzie intestinală și tulburări 
motorii esofagiene asemănătoare ce- 
lor. din acalazie (aperistaltism, alte- 
rarea relaxării  sfincterului distal), 
dar cu presiune sfincteriană normală. 
La deglutiţie și la distensie esofagul 
rămîne aperistaltic, în schimb, este 
hiperreactiv la Mecholyl. Forma mio- 
genică este caracterizată prin dege- 
nerarea mușchiului neted fără lezi- 
uni ale plexului mienteric, iar ca tul- 
burări esofagiene menţionăm absen- 
ţa peristaltismului, dar și a răspun= 
sului la Mecholyl. 

Diabetul zaharat produce obișnuit 
disfuncţii esofagiene, de cele mai 
multe ori asimptomatice. Contracţii- 
le faringiene sînt slabe, cele esofa- 
giene sînt slabe şi adesea simultane, 
iar tensiunea de închidere a sfincte- 
rului esofagian distal este diminuată, 
modificări . atribuite neuropatiei vis= 
cerale diabetice. 

Alcoolismul' cronic cu neuropatie 
periferică secundară se. însoțește 
frecvent de contracţii nonperistaltice 
ale 'esofagului distal, dar cu menţi- 
nerea normală a funcţionalităţii 
sfincterului. 


fagian este, obişnuit consecinţa alte- 
rării mecanismelor eso-gastrice anti- 
reflux, la care se asociăză frecvent și 
incompetența mecanismelor pilorice 
antireflux. Rezultatele refluxului gas- 
tro-esofagian sînt, deci, consecința 
efectelor nocive ale unui amestec în 
proporţii variate de HCI, pepsină, 
săruri biliare și enzime pancreatice 
şi constau în esofagită peptică, ulcer 


esofagian şi chiar stenoză esofagiană, 
leziuni care. contribuie la agravarea 
refluxului. (1la). 

Sindromul este greu de definit, 
deoarece, în afara faptului că uneori 
refluxul evident radiologic nu se în- 
soţeşte de manifestări clinice Şi. eso- 
fagită de reflux, frecvent bolnavii 
acuză temporar pirosis şi regurgita- 
rea unui lichid acru sau amar în 
gură, mai ales în clinostatism, dar u- 
neori şi în ortostatism, manifestări 
neînsoţite de semne endoscopice de 
esofagită şi cu mucoasa esofagiană 
de aspect normal. Aceste constatări 
dovedese că refluxul gastro-esofa- 
gian nu este suficient pentru a pro- 
duce esofagită de reflux, aceasta fi- 
ind o afecţiune  multiețiologică, la 
producerea căreia, în afara refluxu- 
lui, intervin și alți factori mai puţin 
studiaţi. (11a). 

Rezistența mucoasei” esofagiene, 
constituită dintr-un epiteliu pavi- 
rientos stratificat, la acțiunea pepti- 
că a sucului gastric este redusă, mai 
rezistente dovedindu-se straturile 
profunde ale mucoasei, ceea ce ex- 
plică raritatea ulcerelor şi a perfora- 
ţiilor esofagiene. Secreţiile esofagie- 
ne sînt reduse, deci, capacitatea lor 
de tamponare.; a acidității gastrice 
este mică, în schimb, mucoasa este 
impermeabilă pentru H*, la fel ca și 
cea gastrică (a se vedea „Bariera mu- 
coasei gastrice“). 

Factorii agresivi sînt prezenţi în 
lichidele gastrice refluate. în. esofag. 
Acidul clorhidric, dacă. se găseşte în 
concentraţii care scad pH-ul esofa- 
gian sub 2, poate produce leziuni ale 
mucoasei, frecvenţa esofagitei cres- 
cînd la cei cu hipersecreţie acidă gas- 
trică. Cu toate acestea, la pacienţii 
cu sindrom Zollinger-Ellison, la care 
există secreție foarte acidă, extrem 
de rar s-a observat esofagită (11). 
Adăugarea pepsinei în lichidul reflu- 
at mărește agresivitatea acestuia, de- 
oarece la pH 2 pepsina are activita- 


tea proteolitică maximă. Sărurile bi- 
liare potenţează de asemenea efecte- 
le nocive ale acidului clorhidric şi 
pepsinei, deoarece măresc permeabi- 
litatea membranelor celulelor mucoa- 
sei esofagiene pentru H+ și alterează 
diferența de. potenţial electric trans- 
mucosal. Probabil că un rol nociv au 
şi enzimele pancreatice, dar acest rol 
nu a fost încă studiat. 

Factorii de apărare sînt multipli şi 
obişnuit foarte eficienţi. Constituen- 
ţii salivari, bicarbonatul și polizaha- 
ridele sulfatate, tamponează HCI şi, 
respectiv, inactivează pepsina, avînd 
probabil un rol important protector. 
Un mecanism extrem de util de apă- 
rare este scurtarea timpului de con- 
tact al mucoasei esofagiene prin me- 
canismele de clearance fiziologic, în 
special prin declanșarea undelor pe- 
ristaltice secundare, care evacuează 
rapid în stomac lichidele refluate. De 
altfel mulţi pacienţi cu esofagită de 
reflux prezintă anomalii ale motili- 
tăţii esofagului distal,-din cauza unei 
scleroze sistemice progresive, a unei 
neuropatii diabetice etc., situaţii în 
care contracţiile esofagiene sînt sla- 
be, repetitive, nonprogresive și, deci, 
ineficiente. Dar chiar inflamaţia mu- 
coasei esofagiene produsă de reflux 
contribuie la agravarea. refluxului, 
accentuînd incompetenţa sfincterului 
gastro-esofagian, prin faptul că de- 
termină alterări ale motricităţii eso- 
fagului inferior, care diminuează e- 
ficiența mecanismelor de clearance. 
Refluxul gastro-esofagian depinde în 
mare măsură de amplitudinea secre- 
ţiei gastrice, de evacuarea gastrică și 
de refluxul duodeno-gastric, expli- 
cînd frecvenţa crescută a refluxului 
după vagotomia chirurgicală sau far- 
macologică; precum și în cazurile de 
reflux al conţinutului duodenal în 
stomac. 

Mecanismele morfofuncționale gas- 
tro-esofagiene antireflux deţin un rol 
fundamental în realizarea competen- 
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ței sfincterului esofagian distal, în 
condiţiile existenţei unui gradient de 
presiune pozitiv de-alungul joncţiu- 
nii, gastro-esofagiene. În trecut, în 
cadrul acestor mecanisme s-a atri- 
buit o importanță mai mare factori- 
lor de rezistență mecanică, printre 
care menţionăm: unghiul cardio-eso- 
fagian (Hiss), ligamentul  freno-eso- 
fagian, ligamentele marii tuberozi- 
tăţi a stomacului, mecanismul dia- 
fragmatie de valvă, rozeta “formată 
de faldurile mucoasei gastrice, pre- 
siunea paraesofagiană a segmentului 
intraabdominal etc. (Fig. 39). Cerce- 
tările mai recente, fără a nega rolul 
factorilor mecanici menţionaţi, sub- 
liniază că rolul principal în preveni- 
rea refluxului gastro-esofagian apar- 
ține sfincterului esofagian, reprezen- 
tat la om de o zonă de 2—5 cm situ- 
ată la joncţiunea eso-gastrică. Aceas- 
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Fig. 39 — Condiţii anatomice ale refluxu- 
lui gastro-esofagian. 1. Elemente antire- 
flux: A — membrana freno-esofagiană, 
B — sfincter esofagian, C — mușchiul con- 
strictor. al cardiei, D —. artera coronară 
a stomacului, E — ligamentul gastro-fre- 
nic, F — presiunea abdominală, G — un- 
ghiul Hiss. 11. Dispariţia segmentului abdo- 
minal al esofagului, deschiderea unghiu- 
lui Hiss (reprodusă după Fouet P., 1974). 


tă zonă, neindividualizată anatomic, 
este caracterizată în condiţii de re- 
paus printr-o contracție tonică, asi- 
gurînd la omul normal o presiune cu 


12—30 cm Hg superioară presiunii 
intraabdominale, care se opune re- 
fluxului. Cercetările în vitro au ară- 
tat că musculatura. sfincterului eso- 
fagian distal necesită o întindere pa- 
sivă mai redusă pentru a atinge lun- 
gimea la care dezvoltă tensiunea ac- 
tivă maximă. ca răspuns la un sti- 
mul, se contractă la o doză prag mai 
mică și ajunge la o tensiune activă 
maximă mai ridicată atunci cînd este 
stimulată cu gastrină, acetilcolină 
sau. norepinefrină, prezinţă un răs- 
puns neurogen inhibitor specific la 
stimularea electrică” etce., caracteris- 
tici care o diferenţiază atît de mus- 
culatura corpului esofagian cît şi de 
cea gastrică. 

Tonusul bazal al sfincterului. eso- 
fagian distal este controlat de fac- 
tori hormonali şi nervoși (a se vede 
„Reglarea deglutiţiei“). Dar s-a sus- 
ținut şi intervenția unor factori me- 
canici, presiunea sfincterului esofa- 
gian distal putînd fi corelată -cu dia- 
metrul lumenului esofagian, în con- 
diţiile unui hiatus diafragmatie de 
dimensiuni normale mușchiul circu- 
lar al sfincterului avînd. lungimea 
optimă pentru a genera tensiune, iar 
atunci “cînd hiatusul este - lărgit 
mușchiul sfincterului putînd fi alun- 
git. peste lungimea optimă şi presiu- 
nea bazală putind fi diminuată. 

Deşi cei mai mulţi autori admit e- 
xistența unui sfincter. funcțional al 
esofagului distal, cu rol major în 
prevenirea refluxului gastro-esofa- 
gian, reglarea tonusului . bazal. al 
sfincterului şi modificările. sfincteri- 
ene la stimuli fiziologiei nu sînt încă 
suficient elucidate. Ă 
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Refluxul gastro-esofagian, prezent 
într-o serie de condiţii fiziologice, şi 
etiologice cunoscute, alteori nu poate 
fi atribuit nici unei cauze decelabile, 


Refluxul gastro-esofagian 
idiopatic 


Retluxul , gastro-esofagian „idiopa- 
tic, a cărui frecvenţă este în scădere 
pe măsura . perfecţionării metodelor 
de diagnostic, este atribuit obişnuit 
unei tulburări primare, a competenţei 
siincterului esofagian. distal. 

Asocierea pirosisului și a altor ma- 
nifestări ale refluxului cu hernia 
hiațală prin alunecare, a făcut ca 
mulţi autori să atribuie refluxul her- 
niei, care modifică unii din factorii 
rezistenţei mecanice: unghiurile car- 
dio-esofagiene din ascuţite devin ob- 
tuze, reducînd rezistenţa la reflux a 
joncţiunii; gastro-esofagiene, contrac- 
ţia ligamentului freno-esofagian. lăr- 
gește lumenul joncţiunii gastro-eso- 
fagiene, apoziţia faldurilor interdigi- 
tante ale mucoasei gastrice generea- 
ză în mod normal forţe adezive, în 
timp ce în hernia hiatală aceste fal- 
duri nu se mai ating etc. Cercetări 
mai recente au precizat însă că rela- 
țiile dintre refluxul gastro-esofagian 
și hernia hiatală nu sînt simple, do- 
vadă fiind şi faptul că, în timp ce 
pînă la 5007; din populația generală 
prezintă “hernie hiatală, numai -5%/ 
acuză simptomatologia refluxului. :Pe 
baza unui material bogat clinic şi 
experimental, se admite că hernia 
hiatală nu provoacă reflux gastro- 
esofagian, pentru că nu modifică pre= 
siunea sfincterului esofagian distal, 


competenţa gastro-esofagiană depin- 
de de tonusul intrinsec sfincterian 
şi- nu de sediul supra- sau subdia- 
fragmatic.al-sfincterului' şi, mai. ales, 
pentru că nu s-a putut stabili. o co- 
relaţie între prezenţa. herniei şi simp- 
tomatologia. atribuită ei, frecvent pi- 
rosisul şi alte manifestări ale reflu- 
xului fiind „prezente în lipsa herniei 
hiatale sau a. altor tulburări clinice, 

Incompetenţa sfincterului . esofa- 
gian. distal, independentă de meca- 
nisme, extrinseci, rămîne cea mai 
probabilă cauză a refluxului gastro- 
esofagian, dar nu și singura, la a- 
proximativ 200%/, din pacienţi reflu- 
xul fiind prezent cu presiune sfinc- 
teriană normală. Deşi-este posibil ca 
refluxul să nu fi fost prezent în mo- 
mentul cînd 's-a făcut înregistrarea 
presiunii sfincteriene,. sau ca pre- 
siunea să prezinte fluctuații sponta- 
ne şi să fie redusă o parte din timp, 
sau. în sfîrşit ca refluxul-să: varieze 
cu poziţia, conţinutul şi presiunea in- 
tragastrică, cu toate acestea la -80— 
1000/. din pacienţi. presiunile. sfine- 
teriene au. fost sub '10:mm Hg. 

În. refluxul gastro-esofagian. s-au 
evidenţiat. 3 „4ulburări funcţionale 
ale sfincterului esofagian distal şi 
anume: |, 

— Incompetenţă  sfincteriană - în 
condiţii bazale, datoraţtă unor tulbu- 
rări ale-. proprietăţilor, funcţionale 
ale mușchiului circular al sfincteru- 
lui, iar ca răspuns -la întindere scă- 
derea presiunii  sfincterului ; esofa- 
gian distal, printr-un mecanism încă 
necunoscut. Operaţiile antireflux €- 
fectuate la acești pacienţi normali- 
zează proprietăţile lungime-tensiune 
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ale sfincterului în absența unei a- 
meliorări a funcţiei sfincteriene. 
Competența sfincteriană poate fi di- 
minuată și din cauza diminuării fac- 
torilor circulanți excitatori sau a 
creșterii factorilor inhibitori ai sfinc- 
terelor. La mulţi pacienţi cu reflux 
s-a demonstrat scăderea gastrinemiei 
bazale, dar mai frecventă este cons- 
tatarea creşterii  prostaglandinelor 
eliberate de către mucoasa esofagia- 
nă inflamată. Deși la pisici adminis- 
trarea de indometacină corectează 
incompetenţa sfincteriană consecuti- 
vă esofagitei, la om acest mecanism 
nu pare a deţine vreun rol, deoarece 
vindecarea esofagitei nu normalizea- 
ză presiunea sfincteriană. 

— Diminuarea responsivităţii sfinc- 
terului esofagian distal la creșterea 
presiunii intraâbdominale, la nor- 
mali creşterea presiunii intraabdo- 
minale mărește de 2 ori presiunea 
sfincteriană printr-un mecanism ner- 
vos, în timp ce la cei cu incompeten- 
ță sfincteriană creșterea este doar 
aproximativ jumătate din cea a pre- 
siunii abdominale, de aceea apare 
reflux în timpul activităţii fizice sau 
cînd se produce distensie gastrică. 

— Diminuarea modificărilor pre- 
siunii sfincteriene în timpul alimen- 
taţiei, pacienţii cu  incompetenţă 
sfincteriană eliberînd cantități mai 
mici de gastrină postprandial şi ca 
urmare creşterile presiunii sfincteri- 
ene fiind mai mici. La aceiași paci- 
enţi stimularea directă a sfincteru- 
lui esofagian distal cu pentagastri- 
nă sau agenţi colinergici a produs o 
scădere absolută a răspunsurilor 
sfincteriene. 


Refluxul gastro-esofagian 
secundar 


Refluxul gastro-esofagian secundar 
este observat în diverse condiţii pa- 
tologice, dar și în unele stări. fizio- 
logice. 

Selerodermia se complică frecvent 
cu leziunii esofagiene, obișnuit aso- 
ciate şi cu fenomene Raynaud. În 
cursul evoluţiei bolii, pirosisul sau 
disfagia sînt prezente la 1/2—1/3 din 
pacienţi, radiologia evidenţiază re- 
fluxul bariului printr-o joncțiune 
gastro-esofagiană lărgită, iar esofa- 
gul în cele 2/3 distale prezintă tul- 
burări de motilitate sau chiar aperis- 
taltism,  manometria  intraluminală 
înregistrează în aceeaşi zonă con- 
tracţii slabe, adesea nonprogresive, 
iar presiunea sfincteriană este dimi- 
nuată sau absentă. Din cauza reflu- 
xului abundent și a alterării meca- 
nismului de clearance  esofagian, 
esofagita este severă şi frecvent se 
complică cu stenoză esofagiană. 

Lezarea musculaturii netede visce- 
rale în sclerodermie a fost atribuită 
unui defect neurogen, pe baza fap- 
tului că leziunile morfologice, carac- 
terizate prin atrofie musculară și de- 
puneri moderate de colagen, sînt pre- 
cedate de tulburări funcționale, in- 
jecția intraarterială de rezerpină in- 
versează unele din tulburările eso- 
fagiene menţionate și, în sfîrşit, pen- 
tru că în fazele precoce ale bolii răs- 
punsul sfincterului esofagian distal 
la stimularea directă cu metacolină 
este nemodificat, în timp ce răspun- 
sul-la gastrină și la un inhibitor al 
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acetilcolinesterazei (edrofonium) este 
diminuat. 

Intervenţiile chirurgicale efectuate 
pe  cardia (cardioplastia, operația 
Heller), gastrectomiile polare superi= 
oare, care suprimă: cardia și vagoto- 
mia tronculară sînt cauzele unor re- 
fluxuri gastro-esofagiene grave. As- 
piraţia gastrică postoperatorie pre- 
lungită provoacă relaxarea cardiei şi 
un reflux: care poate avea consecinţa 
supărătoare. Vagotomia medicamen- 
toasă prin droguri blocante. coliner- 
gice (atropina)-scade presiunea sfinc- 
teriană,  deprimă + responsivitatea 
sfincterului la agenţii neuroendocrini 
şi produce-reflux gastro-esofagian. 

Neuropatia  diabetică şi alcoolică 
determină afectări ale sistemului ve- 
getativ şi tulburări motorii esofagie- 
ne, uneori chiar incompetenţa sfinc- 
terului esofagian distal. 

Calazia “sugarului este” considerată 
ca o stare de dezvoltăre normală. Se 
cunoaşte de mult faptul că sugarii 
prezintă frecvent regurgitaţii și: re= 
flux  gastro-esofagian, câ urmare a 
presiunii: scăzute a sfincterului. eso- 
fagian distal. Cercetări efectuate pe 
opossum, al cărui esofag este similar 
ca structură și funcţie celui uman, 
au arătat că presiunea: sfincteriană 
este redusă la naștere, atît din cauza 
masei musculare “scăzute, cît și a 
responsivităţii scăzute la stimulii ne- 
urohormonali. Pe măsură ce anima- 
lul. crește, se mărește și presiunea 
sfincteriană precum. şi  responsivita- 
tea la. stimulii fiziologici, aceleași 
constatări fiind făcute și la sugari, 
deşi nu s-a precizat încă frecvenţa 
rezoluţiei spontane a refluxului. De 


aceea, se recomandă ca intervenţiile 
chirurgicale 'antireflux să fie amf- 
nate, dacă este posibil, pînă la matu- 
rarea - sfincteriană. “Refluxul gastro-= 
esofagian a fost implicat în unele 
cazuri de moarte subită a sugarului. 

Sarcina, mai ales în ultimul tri- 
mestru, se însoțește în 30—500/, din 
cazuri de pirosis prin reflux gastro- 
esofagian, datorit reducerii presiunii 
sfincterului 'esofagian distal. După 
naştere presiunea  sfincteriană se 
normalizează şi manifestările clinice 
dispar, cu toate că uneori s-au de- 
scris: stenoze esofagiene. » Atribuit 
iniţial creşterii presiunii intraabdomi- 
nale, de altfel inexact deoarece creș- 
terea presiunii intraabdominale mă- 
rește suplimentar presiunea sfincte- 
riană, refluxul gastro-esofagian este 
consecința modificărilor - hormonale 
caracteristice sarcinii. S-a demonstrat 
că reducerea presiunii sfincteriene 
se corelează cu modificările secreției 
de “estrogeni și progesteron, iar la 
femeile care iau contraceptive orale 
s-a - evidențiat scăderea tonusului 
sfincterian, modificare ce poate fi 
provocată și la femei  negravide, 
precum şi la animale după adminis- 
trare de estrogeni și progesteron. In 
vitro estrogenii, progesteronul şi, mai 
ales asocierea lor, alterează respon- 
sivitatea la gastrină şi agenţi coli- 
nergici a fragmentelor de mușchi ne- 
ted din sfincterul -esofagian. Aceste 
rezultate dovedesc că modificările 
tonusului sfincterului. esotagian dis- 
tal reflectă probabil un răspuns ge- 
neralizat al musculaturii. netede la 
hormonii feminini. 
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Manifestările clinice ale refluxu- 
lui gastro-esofagian, cînd există, con- 
stau la început în pirosis, o durere 
arzătoare retrosternală, cu iradiere 
spre cap și accentuare în poziţie cul- 
cată. De obicei pirosisul dispare prin 
ingestia de alcaline şi de aceea bol- 
navul nu consultă medicul decît a- 
tunci cînd suferinţa -se agravează. 
Alte: manifestări sînt regurgitaţiile 
de lichid acru sau amar în gură, 
frecvent însoţite de tuse-și uneori de 
aspirație de lichide. Disfuncţia mo- 
torie a esofagului distal se manifes- 
tă prin disfagie, atît pentru solide 
cît şi pentru lichide. Refluxul gastro- 
esofagian puternic provoacă esofagi- 
tă de-reflux, care agravează situaţia 
prin declanșarea unor. tulburări ale 
dinamicii esofagiene şi provoacă dis- 
fagie permanentă pentru solide, ceea 
ce face ca bolnavul să se alimenteze 
puţin și deci să piardă în greutate. 
Intensitatea manifestărilor clinice în 
esofagita de reflux nu este propor- 
ţională cu. volumul refluxului sau cu 
gravitatea leziunilor histologice, ci 
mai degrabă cu timpul de contact 
între mucoasa inflamată și conţinu- 
tul gastric refluat. 

Leziunile histologice inițiale ale 
mucoasei esofagiene constau în sub- 
ţierea epiteliului pavimentos şi creş- 
terea înălțimii celulelor bazale. Apoi, 
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STRUCTURA ȘI FUNCȚIILE STOMACULUI 


După masticaţia și insalivarea 
alimentelor, se formează pe faţa dor- 


sală a limbii bolul alimentar, care es- 


te împins în faringe și apoi este pre- 
luat și transportat de unde peristal- 
tice pînă în stomac. În gură alimen- 
tele suferă importante modificări fi- 
zice, fiind triturate şi transformate în 
particule mici, în schimb, modifică- 
rile chimice suferite sînt minime, 
doar hidroliza amidonului fiind ini- 
țiată de către amilaza salivară. 
Digestia propriu-zisă a alimentelor 
începe în stomac sub acţiunea enzi- 
melor secretate de către“ celulele 
principale ale glandelor mucoasei ac- 
ţionînd în mediul puternic acid, re- 
zultat prin secreția “de HC1' de către 
celulele parietale ale acelorași glan- 
de. Dintre "enzimele sucului - gastric 
cele” mai puternice și mai bine stu- 
diate sînț pepsinele, 'endopeptidaze 
care încep digestia proteinelor pe ca- 
re le hidrolizează pînă la stadiul de 
polipeptide de diverse dimensiuni. 
Alte enzime proteolitice - (gelatina- 
za, renina) au acțiune electivă, sla- 
bă, iar altele (gastrixina și catepsina) 
s-au dovedit a fi fracțiuni pepsino- 
genice și nu enzime distincte. Lipa- 
za gastrică are de asemenea acţiune 
slabă, acționează doar asupra lipide- 
lor emulsionate şi este inactivată prin 
acidifierea mediului. În sfîrşit, în sto- 
mac își continuă activitatea amilaza 
salivară pînă ce sucul gastric, iîm- 
pregnînd complet bolurile alimenta- 
re, o inăctivează. Funcţia digestivă 
propriu-zisă a stomacului este, deci, 
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destul de slabă, dovadă fiind și fap- 
tul 'că' gastrectomiile largi sau chiar 
totale produc alterări severe diges- 
tive doar în perioadele imediat post- 
operatorii, după care, prin interven- 
ţia mecănismelor compensatoare, scă- 
derea 'sau chiar absenţa sucului gas- 
tric este destul de bine supleată. 

Stomacul este un -rezervor în care 
se acumulează alimentele ingerate, 
care vor suferi apoi importante mo- 
dificări fizice, ca urmare a mișcări- 
lor peristaltice puternice ale muscu- 
laturii pereților gastrici. Impregnate 
cu suc gastric, bolurile alimentare 
sînt dezagregate' și apoi sînt supuse 
unui brasaj îndelungat, avînd ca re- 
zultat constituirea unei mase semili- 
chide foarte acidă — chimul gas- 
tric- —, care“ se va'evacua apoi frac- 
ţionat în duoden, într-un ritm adec- 
vat pentru asigurarea digestiei şi ab- 
sorbției- normale. - Stocarea - și, mai 
ales, evacuarea fracționată a alimen- 
telor ingerate, după ce au suferit im- 
portânte modificări fizice şi unele 
modificări chimice pregătitoare pen- 
tru etapele ulterioare ale digestiei, 
reprezintă roluri fundamentale ale 
stomacului. 

Trebuie menţionat şi rolul stoma- 
cului în aportul unor materiale ne- 
cesare eritropoiezei, HCI  transfor- 
mînd Fa** în Fe?t* mai uşor absor- 
babil, iar factorul intrinsec Castle, 
secretat de către 'celulele parietale, 
constituind “ împreună cu vitamina 
B> un complex resorbabil în ileon. 
Lipsa sucului gastric sau a HCl are 


influențe tardive asupra piata 
intestinale a acestor constituenți. 

Reglarea activităţilor secretorii şi 
motorii ale stomacului este extrem 
de complexă și încă incomplet eluci- 
dată. Datorită receptorilor specifici 
din peretele gastric, secreția stoma- 
cului este perfect adaptată cantitativ 
și calitativ la volumul și compoziţia 
alimentelor ingerate, această adapta- 
re fiind realizată atît prin mecanis- 
me -reflexe vago-vagale, cît şi prin 
descărcarea; de gastrină, hormon ex- 
citosecretor. elaborat; de celulele. G 
aparţinînd.șistemului APUD. Declan- 
şată prin, mecanisme reflex condiţio- 
nate încă înainte ca alimentele să fi 
ajuns în stomac, secreția gastrică -es- 
te amplificată - ulterior, datorită. dis- 
tensiei, gastrice şi a unor, constituenți 
rezultați prin. digestia. proteinelor, 
care acţionează atit prin mecanisme 
colinergice cîţ și prin descărcarea de 
gastrină. - Acidifierea- antrală. şi. apoi 
reflexele  antro-fundice. .. şi 
gastrice, cărora li se adaugă hormo- 
nii inhibitori gastro-intestinali, des- 
cărcaţi consecutiv, evacuării, chimu- 
lui gastric acid. în duoden, inhibează 
progresiv secreția gastrică. 

Secreţia gastrică poate-fi deregla- 
tă în diverse afecțiuni, care afectea- 
ză direct sau indirect activitatea ce- 
lulelor -parietale, substratul: secretor 
al sucului gastric! acid. Uneori se in- 
stalează hipersecreţie cu: hiperacidi- 
tate, ca rezultat al creșterii masei ce- 
lulelor-parietale sau al responsivită= 
ţii lor crescute la stimulii sceretagogi 
(acetilcolină, gastrină, histamină); sau 
datorită intensificării stimulilor. ner- 


entero-; 


voși și/sau hormonali (ulcerele gastri- 
ce şi duodenale, sindromul Zollinger- 
Ellison etc.). Alte ori se produce hi- 
posecreţie cu hipoaciditate, sau chiar 
achilie gastrică, consecutiv distru- 
gerii mucoasei secretante prin diver- 
se mecanisme. 

Funcția motorie a stomacului, de- 
clanșată de alimentaţie, constă ini- 
țial într-o relaxare adaptativă, rea- 
lizată activ prin mecanisme neuro- 
endocrine, urmată deo intensă acti- 
vitate, peristaltică, ce'are ca rezultat 
constituirea chimului gastric. Celu- 
lele.. musculare din. stratul muscular 
longitudinal, comportindu-se ca un 
pacemacker, descarcă ritmic: — un- 
dele lente sau ritmul electric bazal — 
pe fondul căruia apar potenţiale de 
acţiune, urmate:de unde, peristaltice, 
care: realizează amestecul conţinutu- 
lui gastric .cu sucul gastric și. apoi 
evacuarea , îracţionaţă. a chimului 
gastric. în: duoden. Această activitate 
motorie.de. origine miogenă este con- 
trolată. şi -adaptață permanent prin 
mecanisme, neurovegetative. şi umo- 
rale. 

Funcţia motorie a stomacului poa- 
te fi-tulburată fie: în privinţa tonu- 
sului- gastric, fiind. cunoscute hiper- 
toniile și hipo- sau chiar atoniile gas- 
trice, fie în privinţa timpului. nece- 
sar, pentru. evacuarea conţinutului 
gastric, acesta putind fi scurtat sau: 
alungit, În sfîrşit, tot -o tulburare a 
motriciţăţii gastrice este. şi vărsătu- 
ra, care poate fi declanșată de cauze 
foarte diverse, avînd ca rezultat eva- 
cuarea conţinutului gastric pe gu- 
ră, 


Anatomia funcţională a stomacului 


Stomacul-este un segmenţ. diges- 
tiv. mult dilatat -interpus între eso- 
fagul abdominal: și- duoden, comuni- 
carea cu aceste; două organe fiind a- 
sigurată. de cardia'-și, respectiv, de 


pilor. La cadavru stomacul-aton are 
formă de cimpoi, dar explorat radio- 
logice pe viu are forma literei: J sau 
a unui cîrlig de undiţă, prezentînd 
2 feţe (anterioară. şi posterioară), ca- 
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re se continuă reciproc la nivelul 
curburilor (mare și mică). 

Anatomic' se descriu 4 regiuni gas- 
trice, cu structură și funcţii diferite: 
regiunea cardială, constituită dintr-o 
mică zonă în jurul orificiului  eso- 
gastric, regiunea fundică, situată 
deasupra unei linii orizontale care 
trece prin cardia, conține aer și nu 
se umple nici odată cu alimente, cor- 
pul gastric vertical, situat distal de 6 
linie care continuă verticala micii 
curburi și regiunea antropilorică ori- 
zontală, al cărui diametru scade pro- 
gresiv, în ultima parte fiind consti- 
tuită din canalul piloric ce se des- 
chide prin orificiul piloric în duoden. 
Porțiunea verticală a stomacului, for- 
mată din fundul și corpul “gastric, 
secretă constituenţii principali ai su- 
cului gastric și de aceea mai este de- 
numită pars digestoria, iar porţiu- 
nea orizontală, cu pereţi musculari 
puternici, realizează procesul de a- 
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Fig. 40 — Anatomia macroscopică a sto- 

macului. Limita dintre mucoasa glandu- 

lară pilorică și. cea. oxintică nu coincide 

exact cu limita dintre antru şi corpul gas- 

tric “(reprodusă după Davenport H. W. 
1975). 


mestecare a alimentelor cu sucul gas- 
tric și constituirea chimului, care es- 
te evacuat ritmic în duoden, de aceea 
este denumită pars-egectoria (fig. 40). 

Stomacul, similar” altor segmente 
ale tubului digestiv, are peretele 
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constituit din 4 tunici: mucoasă, sub- 
mucoasă, musculoasă și seroasă. 


Tunica mucoasă a stomacului 


Tunica mucoasă are la om o su- 
prafață de aproximativ: 900 -m2 şi o 
grosime, care crește progresiv "de la 
0,1 mm la nivelul cardiei, la 0,4 mm 
în regiunile fundică și a corpului gas- 
tric şi la 2-mm în regiunea pilorică. 
Cînd stomacul este gol, datorită elas- 
ticităţii  submucoasei . și contracției 
muscularei: mucoasei, mucoasa gastri- 
că formează niște pliuri adinci, si- 
nuoase, cu orientare de la cardia spre 
pilor; de asemenea pe suprafața mu- 
coasei există numeroase şanţuri: cir- 
culare, care delimitează ariile gastri- 
ce, mici zone mamelonare, rotunde 
sau poliedrice. - La nivelul: curburii 
mici mucoasa este atașată mai ferm 
la peretele muscular și pliurile mu- 
coasei sînt longitudinale (Magen- 
strasse) (4). 

Examenul cu lupa evidenţiază pe 
suprafața mucoasei gastrice numeroa- 
se orificii, reprezentînd deschiderea 
unor. invaginațţii infundibulitorme — 
criptele sau foveele —, în fundul că- 
rora se deschid glandele stomacului. 
Criptele sînt puţin profunde în re- 
giunea fundică, unde ocupă doar 1/5 
din grosimea mucoasei și devin mult 
mai profunde” în regiunea antrală, 
unde ajung să ocupe 1/2 din grosi- 
mea mucoasei (4). 

Examenul microscopic arată că 
mucoasa gastrică este formată din- 
tr-un epiteliu de- acoperire, corion 
— 'constituit-în -cea-mai-mare parte 
din glande înconjurate de ţesut con» 
junctiv bogat vascularizat şi inervat 
— și musculara mucoasei, reprezen- 
tată de un strat subţire de fibre mus- 
culare netede străbătut de vase san- 
suine. şi limfatice. şi fibre. nervoase 
comune. corionului- şi submucoasei. 

Epiteliul superficial gastric (epite- 
liul de acoperire) căptușeșşte toată su- 


prafața stomacului de la cardia la pi- 
lor şi este format dinţr-un singur rînd 
de celule cilindrice, denumite celule 
mucoase de, suprafaţă, deoarece. la 
polul apical posedă o importantă can- 
titate de mucus cu reacție neutră. 
Delimitarea epiteliului gastric cilin- 
dric de cel esofagian stratificat este 
foarte netă, în schimb, la nivelul pi- 
lorului €epiteliul gastric se continuă 
cu cel duodenal, care prezintă anu- 
mite particularități specifice. 
Celulele mucoase de suprafață au 
formă columnară, înălţime 20—40 y, 
nucleu rotund'sau ovoid, neregulat, 
situat în treimea bazală. Microscopia 
electronică a evidenţiat la polul api- 
cal al membranei celulelor mucoase 
de suprafață prezența de microvili, 
pe suprafața cărora se găsesc forma- 
ţiuni fibrilare, numite spiculi, care se 
anastomozează cu cei ai microvilo- 
zităţilor alăturate. Spiculii sînt con- 
stituiți din  mucopolizaharide şi ar 
reprezenta un înveliș protector față 
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Fig. 4i — Celulă mucoasă de suprafață (reprodusă 
după Minaire Y. şi Lambert R., 1976). 


de HCI şi enzimele proteolitice din 
sucul gastrie. Pe părţile laterale a- 
ceste celule prezintă la polul apical 
complexe joncționale de tipul bare- 
lor terminale şi mai jos falduri care 
se interferează cu cele ale celulelor 
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învecinate, precum și desmosomi con- 
generi, aceste structuri realizînd so- 
lidarizarea celulelor, între ele. Mito- 
condriile sînt rare, răspîndite dezor- 
donat în citoplasmă, cu excepţia zo- 
nei.. apicale unde, lipsesc, ribozomii 
sînț numeroși în regiunea bazală a 
celulei (fig. 41). 

„Celulele epiteliului superficial se 
produc permanent, prin diferenţierea 
celulelor din fundul criptelor. După 
4—6 zile. aceste . celule se  descua- 
mează (13), prin exfolierea lor abun- 
dentă în timpul alimentaţiei, fenomen 
care reprezintă un proces de secreție 
holocrină prin care se elimină can- 
tităţi de mucus în lumenul. gastric, 
lubrefiind. astfel mucoasa gastrică. 
 Corionul: mucoasei, format din ţe- 
sut conjunctiv dispus între tubii glan- 
dulari, mai abundent imediat sub epi- 
teliu şi între. cripte, dar mai ales la 
baza glandelor, conține numeroase 
celule (fibroblaști, histiocite,  eozi- 
nofile,  mastocite şi numeroase 
celule limfoplasmocitare imu- 
nocompetente răspîndite di- 
fuz sau aglomerate în mici 
noduli). Cea mai mare parte 
a corionului este constitui- 
tă de glandele mucoasei gas- 
trice, glande tubulare simple 
sau ramificate care se  des- 
chid în profunzimea cripte- 
lor. Glandele mucoasei se di- 
ferenţiază în diversele regi- 
uni gastrice, pe baza parti- 
cularităţilor lor morfofunc- 
ţionale, 

Glandele cardiale ocupă o 
zonă îngustă, inelară, în su- 
prafaţa de 0,5—4 mm?, situ- 
ată între mucoasa esofagului 
şi cea fundică. Aceste glande 
de tip tubular simplu sau ramificat, 
sînt constituite din celule așezatțe pe 
un singur rînd, care secretă mucus 
neutru și puţini electroliți. Semnifi- 
caţia lor funcțională este încă nelă- 
murită (4). 


Glandele fundice (oxintice) sînt -si- 
tuate în zonele fundică şi corpul sto- 
macului şi secretă HCI, principalele 
enzime ale sucului gastric şi mucus, 
de aceea mai sînt denumite glande 
principale. Numărul glandelor fundi- 
ce este de aproximativ 35X 106, mu- 
coasa fundică conținînd în medie 100 
foveole pe mm? și fiecare foveolă 
drenînd 3—7 glande. De formă tubu- 
lară simplă sau ramificată, cu dia- 
metrul exterior de aproximativ 50 u 
și lungime medie de 1,2 mm, glan- 
dele oxintice sînt aproape drepte în 
cele 2/3 superficiale și ondulate în 
1/3 profundă (4). 

Glandele oxintice prezintă 3 por- 
ţiuni cu structură  histologică diferi- 
tă: gâtul, regiune îngustă, scurtă, su- 
perficială, corpul, o regiune mai lun- 
gă și fundul, regiune obișnuit dilata- 
tă, situată în corionul-mucoasei (fig. 
42). În constituţia glandelor fundice 
intră 4 tipuri de celule: 

a) Celulele producătoare de mucus, 
relativ puţin numeroase, solitare sau 
sub formă de agregate con- 
stituite din 4—5 celule situa- 
te printre celulele principa- 
le, se găsesc în special în 
segmentul superior al glan- 
delor gastrice. Avind formă 
neregulată datorită presiunii 
celulelor vecine, celulele ; 
producătoare de mucus au 
citoplasmă  vacuolară, mai 
palidă decît cea a epiteliului 
de acoperire și un nucleu 
turtit în partea bazală a ce- 
lulei, puţine mitocondrii 10- 
calizate  perinuclear, reticul 
endoplasmic * rugos, nume- 
roşi ribosomi liberi, aparat 
Golgi situat supranuciear. În 
citoplasma acestor celule se află nu- 
meroase granule mari de mucus, a- 
vînd structură și colorabilitate dife- 
rite de cele ale mucusului secretat de 
epiteliul de acoperire, fiind mai fluid 
și conținînd glicoproteine acide. 


b) Celulele. parietale 'sau oxintice, 
denumite încă marginale, din cauza 
poziţiei lor puţin periferică față de 
axul glandelor, sînt situate în cea 
mai mare parte în jumătatea super- 
ficială a glandelor. fundice, numărul 
lor descrescînd spre fundul acestora. 
Aceste celule sferoidale sau pirami- 
dale mari, cu diametrul de 20—35 u, 
au extremitatea apicală efilată pu- 
tînd atinge lumenul glandei, iar ex- 
tremitatea bazală mai largă situată 
pe membrana bazală (fig. 43). Cito- 
plasma lor puternic eozinofilă, boga- 
tă în granulaţii colorate în roșu cu 
fuxina Altmann și identificate ca mi- 
tocondrii, conține și numeroşi lizo- 
zomi (9). Nucleul este central, uneori 
dublu. Microscopia electronică a con- 
firmat. bogăția celulelor parietale în 
mitocondrii, care sînt, îngrămădite în 
jurul nucleului și al canaliculelor in- 
“tracelulare. Aceste organite furnizea- 
ză energia necesară celulei parietale 
pentru a concentra de peste un mi- 
lion de ori Ht din mediul său in- 
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Fig. 42 — Schema glandelor mucoasei fundice (re- 
produsă după 'Minaire Y. şi Lambert R., 1976). 


tern (12). Trăsătura morfologică cea 
mai evidentă a celulei părietale o 
constituie prezența unui sistem mi- 
crocanalicular secretor rezultînd prin 
invaginarea membranei apicale celu- 
lare (16). O vastă reţea de canale por- 


nește din porțiunea bazală a celulei, 
formează o țesătură laxă în jurul nu- 
cleului și “se deschide apoi la nive- 
lul porțiunii apicale a celulei. Cana- 
liculele intracelulare sînt căptușite 
cu numeroși microvili, care se con- 


Cananicule ssecrefarii 


Miklocondrie 


$ 


Pliuri 3le mucoasei bazale. 


Fig. 43 — Celulă parietală (reprodusă după MinairăY. 


și Lambert -R;, 1976); 


tinuă 'şi pe suprafaţa celulei îndrep- 
tată spre lumenul glandei. Microvilii 
contribuie la creşterea suprafeţei se- 
cretorii a celulei parietale. 


în jurul canaliculelor. intracelula-. 


re există numeroase mici tubulove- 
zicule cu diametrul de 0,05 u, alcă- 
tuind un sistem tubulovezicular. Tot 
în apropierea  canaliculelor secretoa- 
re, citoplasma celulei parietale con- 
ţine un siștem întins de tubi foarte 
fini, care par a comunica cu suprafa- 
ţa celulei. 
Reticulul - endoplasmie sărăcăcios 


este dispersat peste tot în citoplas-” 


mă. Complexul Golgi, care în majo- 
ritatea. celulelor, epiteliale, este loca- 
lizat într-o poziţie supranucleară, în 
celula oxintică este localizat între ba- 
za celulei şi nucleu: -şi “este foarte 
slab dezvoltat-(4). i 
Modificările. sistemului de tubulo- 
vezicule şi canalicule intracelulare în 
funcţie:de starea secretorie a celulei, 
traduc rolul acestor formaţiuni în 


Microvilozrlăle 


S/sfe, 
) Pic obezicular 


producerea sucului! gastric la om. 
Cînd celula este în repaus, sistemul 
tubulovezicular este repartizat în mod 
difuz în citoplasmă, predominant în 
vecinătatea  canaliculelor secretoare, 
care apar relativ strimte şi sărace în 
microvilozități. Stimularea 
secreției gastrice cu hista- 
mină, gastrină, pentagas- 
trină sau pe cale vagaiă. 
provoacă în 95% dintre 
celulele parietale “rarefie- 
rea tubuloveziculelor din 
vecinătatea  canaliculelor 
secretoare, care =par lăr- 
gite şi al căror lumen es- 
te obstruat de numeroase- 

le microvilozităţi cu - di- 

mensiuni - mari, Aceste 

modificări măresc de pes- 
v'te-20- de “or suprafeţele 

membranare “de schimb, 

unde are 10: transportul 

activ. de 'eisctroliţi + între 
citoplasmă şi. canaliculele 
secretoare (12, 14). Concomiţent cresc 
şi volumul aparatului Golgi și pliu- 
rile membranei bazale celulare, do- 
vadă a rolului secretor al celulelor 
parietale. 

Anhidraza-cârbonică, enzimă cu. rol 
central în producerea Ht la nivelul 
celulei parietale, este bogat;reprezen- 
tată în aceste celule, fiind, situată 
de-a lungul canaliculelor.;secretoare 
(1, 15). 38% râ 

Catia parietale secretă. acidul 
clorhidric şi o: mare parte din apa și 
electroliţii sucului gastric, iar la om 
produc și- factorul. intrinsec, (2) deşi 
sărăcia lor în organite, cum. sînt re- 
ţiculul endoplasmic granular. şi apa- 
ratul Golgi, nu ar. sugera secreția 
unei glicoproteine. + 

Numărul celulelor parietale - din 
mucoasa gastrică („masa celulară, pa- 
rietală“) variază între 0. şi 2X107? 
celule, existînd o foarte bună corela- 
ţie între „masa celulară parietală“: și 
debitul acid-maxim al unui stomac: 
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Celulele parietale nu se -divid, ele 
rezultînd din diviziunea şi. diferen- 
ţierea celulelor situate în foveolele 
și gîtul glandelor, Durata de viaţă a 
celulelor parietale la șoarece este de 


25—100 zile. La om. dozele de timi-. 


dină injectate. pentru studiul cineti- 
cii celulare, sînt insuficiente pentru 
marcarea acestor celule (3).: În gas- 
trita -atrofică- -și “anemia. Biermer, 
membrana microcanaliculelor pare a 
fi situsul antigenic împotriva căruia 
sînt dirijaţi anticorpii: autoimuni. 

c) Celulele principale. (zimogene), 
mai mici şi mai numeroase decit ce- 
lulele parietale, în special în glande- 
le regiunii fundice, au formă de pi- 
ramidă trunchiată, cu; diametrul de 
7—16 u şi sînt situate în cele două 
treimi profunde. ale glandei. Aceste 
celule, cu aspect morfologie similar 
celui. al celulelor zimogene din glan- 
dele salivare şi pancreatice (fig. 44), 
au nucleul situat la polul bazal, unde 
citoplasma este bogată în- ergasto- 
plasmă bazofilă, mitocondrii puţine, 
situate -în părțile laterale şi bazale 
ale-celulei şi avînd variaţii numerice 


Granule 
de zimagen 


mifocondrie 


; Reheul endaplasmic rugas 


Fig. 44 — Celulă principală (reprodusă 
după Minaire Y. și Lambert R., 1976), 


și dimensionale legate de ciclul se- 
cretor celular, un aparat Golgi volu- 
minos întotdeauna supranuclear, cu- 
prinzînd mai multe 'cisterne paralele 
cu -dilatâţii în formă. de săci la ex- 
tremităţi şi la polul apical cu gra- 


nule secretorii,  colorabile intens cu 
albastru de toluidină. y 
Microseopia electronică evidenţiază 
prezenţa unui reticul endoplașmie, 
granular bine dezvoltat, saci golgieni 
mari juxta- şi supranucleari şi în.re- 
giunea apicală numeroase granule se- 
cretorii rotunde sau ovale cu diame- 
trul 1—3-u, înconjurate de o mem- 
brană (3) și constituite din pepsino- 
gen tip I şi II (18). Se admite că, în 
afara pepsinogenului, celulele princi- 
pale ar sintetiza şi renina, care coa- 
gulează laptele și gelaținaza, care de- 
gradează gelatina şi, deoarece nu s-au 
evidenţiat deosebiri morfologice in- 
tercelulare, se presupune -că aceeași 
celulă ar sintetiza toți acești compuși. 
Ingestia alimentară degranulează 
celulele principale, degranulare care 
coincide cu creșterea activităţii pep- 
tice-a sucului gastric după 0 stimu- 
lare secretorie. În același timp se 
produce hipertrofia aparatului Golgi, 
care, traduce. creşterea sințezei pro- 
teice (14). Secreţia pepsinogenului. se 
face prin fuzionarea membranei gra- 
nulelor cu membrana plasmatică a 
celulei şi eliberarea conţinutului gra- 
nulelor în lumenul glandular. 


Celulele principale, spre deosebire 
de cele parietale, par a se divide, in- 
tervalul dintre -două diviziuni fiind 
la şoarece de-aproximativ-2 luni: (3). 

d) Celulele endocrine ale glande- 
lor fundice vor fi descrise la siste- 
mul endocrin A.P.U.D. al stomacu- 
lui. 

Glandele antropilorice ocupă apro- 
ximativ 15—20%/ din suprafața mu- 
coasei gastrice. Trecerea de la glan- 
dele regiunii fundice la cele ale re- 
giunii pilorice se face printr-o zonă 
de tranzit, unde se găsesc glande de 
tip intermediar, prezentînd caractere 
ale ambelor tipuri glandulare. În por- 
ţiunea pilorică sau' antrală foveolele 
gastrice sînt mult mai adînci decît 
în- alte regiuni gastrice şi de aceea 
glandele din regiunea antropilorică 
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sînt tubulare scurte, ramificate şi în- 
colăcite (fig. 45). Celulele 'exocrine 
ale glandelor pilorice, care secretă 
mucus şi pepsinogen, sînt mici, pris- 
matice, cu nucleul așezat adiacent la 
membrană bazală, granule secretorii 


Muooasă anlrală 


55 celule 


Er /4 
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Fig. 45 — Schema glandelor mucoasei antrale. (re- 
produsă după Minaire Y. şi Lambert R., 1976). 


foarte numeroase ocupînd citoplasma 
latero- și supranucleară. Fiecare gra- 
nulă este limitată de o membrană şi 
conţine o mică granulă proteică: în- 
globată 'în -mucus(3).. Pepsinogenul 
antral'este exclusiv de tip II'(18) şi 
pare a fi localizat mai ales în micro- 
granula proteică. Celulele antrale 
excretă probabil conţinutul lor în lu- 
menul gastric în cursul digestiei, îe- 
nomen demonstrat la animal, dar în- 
că nestudiat la om. (3). Printre celu- 
lele mucoide, în apropierea sfincte- 
rului piloric, se găsesc numeroase ce- 
lule parietale. 

Celulele endocrine ale glandelor. pi- 
lorice, în număr. redus, deţin un rol 
fiziologic fundamental prin. secreția 
de gastrină şi serotonină; 


Cinetica celulelor gastrice, studia- 
tă cu timidină tritiată, care se încor- 
porează în ADN sintetizat în nucleu, 
furnizînd indicații asupra ratei de di- 


Zina | 
de regenerare 


Glande anrrale 


viziune celulară, a precizat că celu- 
lele mucoasei” gastrice se reînnoiesc 
permanent din zonele de regenerare, 
situate între fundul criptelor și înce- 
putul glandelor, în regiunea fundică 
şi mai aproape de fundul glandelor, 
în regiunea antrală (fig. 45 
şi 48). Celulele din aceste 
zone de regenerare, avînd la 


Și ;folj, fior] om un ciclu de 30 ore, se 
Se Sue TAeța i“ divid continuu, progresează 
spre suprafață în 4—5 zile, 

Crrolă constituind epiteliul de aco- 

perire și, apoi, în decurs de 


2—3 zile se descuamează în 
lumenul gastric. Celulele 
glandelor gastrice se reînno- 
iese de asemenea din celule 
sușă, dar: mult mai 'lent și 
supraviețuirea lor este de 
cîteva luni. 

Activitatea “de regenerare 
suferă variaţii fiziologice, ce- 
le mai bine cunoscute fiind 
cele legaţe de ciclul alimen- 
tar. După 12 ore de la ali- 
mentare s-a demonstrat o iîn- 
tensificare a 'regenerării /“celulelor 
controlată pe cale umorală, deoarece 
se observă și la nivelul micului sto- 
mac Heidenhain lipsit de inervaţie. 
Probabil că procesul se realizează 
sub influența gastrinei, care se com- 
portă ca un adevărat hormon trofic 
(14). Echilibrul dintre procesele de 
regenerare celulară şi cele de des- 
cuamare caracterizează trofica mu- 
coasei şi este reglat de factori ner- 
voşi şi umorali încă insuficient stu- 
diaţi. 

Masa celulelor parietale (acidose- 
cretante), mai mare la bărbat decît 
la femeie, scade progresiv cu vîrsta, 
procesul fiind intensificat în gastri- 
tele cronice .atrofice. În schimb, în 
ulcerul: duodenal, dar mai ales în 
sindromul + Zollinger-Ellison, masa 
celulelor - parietale este mult 'cres- 
cută, probabil ca urmare a hipergas- 
trinemiei (14). 


Masa celulelor principale (zimoge- 
ne) se modifică paralel cu cea a ce- 
lulelor parietale în gastritele atrofi- 
ce, dar nu creşte similar masei, celu- 
lelor parietale în sindromul Zollin- 
ger-Ellison. 

Celulele mucoase de înveliș se de- 
diferențiază în gastritele cronice pier- 
zîndu-și capacităţile mucosecretante, 
se divid mai rapid și-au o viață mai 
scurtă. În “schimb, în gastrita hiper- 
trofică Menctrier aceste celulele pro- 
liferează excesiv, păstrîndu-și carac- 
terele secretorii (14). 


Sistemul endocrin al stomacului 


Sistemul endocrin “al stomacului 
(A.P.U.D. — FI.F.) este constituit 
din celule speciale diseminate în epi- 
teliul glandelor antraâle şi fundice. 
Aceste celule fac parte din sistemul 
endocrin gastro-entero-pancreatic, ca- 
re derivă din celulele suşă neuroec- 
todermice situate în creasta neurală 
şi care colonizează apoi mugurii em- 
brionari digestiv, tiroidian și bronşic. 
Celulele endocrine sînt caracterizate 
prin afinitatea lor pentru sărurile 
de argint pe care le fixează (celule- 
le argirofile), sau pe care le fixează 
și le reduc (celulele argentafine). 
Principalele lor carateristici histochi- 
mice sînt rezumate în denumirea 
propusă de Pearse: celule AP.U.D. 
— FIF. (Amine Precursor Uptake= 
captare de DOPA sau de 5-hidroxi- 
triptofan; Decarboxylation=—prezenţa 
unei aminoaciddecarboxilaze; Porma- 
lin Induced  Fluorescence=—fluores- 
cenţa _citoplasmei după fixarea “în 
formol). 

Morfologic, aceste celule 'de formă 
ovală sau piramidală prezintă la p6- 
lul bazal granule secretorii de aspect 
mai mult sau mai puţin dens, limi- 
tate de o membrană. În urma unui 
stimul secretor, conținutul granule= 
lor este eliberat şi granula rămîne 
goală. S-au putut descrie cicluri se- 


cretorii caracterizate prin alternan- 
ţa fazelor de excreţie şi de sinteză, 

Celulele endocrine ale sistemului 
A.P.U.D. au -o dublă potenţialitate: 
secreția de amine. (catecolamine -sau 
serotonină) şi secreția de hormoni 
polipeptidici. Polul apical al acestor 
celule prezintă în gen&ral microvilo- 
zităţi care pătrund în lumenul glan- 
dular, realizînd contactul celulei cu 
substanţele dizolvate, În acest fel 
celula se comportă în același timp ca 
un -receptor sensibil și ca o celulă 
endocrină. Un anumit număr de ce- 
lule endocrine, aparținînd tipului en- 
terocromafine-like nu sînt în contact 
cu lumenul digestiv, ele fiind „în- 
chise“. 

NO db baia şi clasificarea celu- 
lelor endocrine digestive nu sînt în- 
că definitive şi clasificarea lor tre- 
buie considerată provizorie și incom- 
pletă. În afara  caracteristicilor 
A.P.U.D. — F.LF., comune tuturor 
acestor celule, diferitele tipuri celu- 
lare sînt desemnate, cînd este posi- 
bil, prin. literele -care -corespund ini- 
ţialei hormonului secretat. 


a) Celulele enterocromăfine  (celu- 
le E.C.) sînt “celule cromafine şi ar- 
gentafine care reduc fericianura fe- 
rică și dau o fluorescență- galbenă 
după tratarea țesutului prin metoda 
Falk și Hillarp (3). La microscopul 
electronic, granulele lor, situate la 
polul bazal. şi avînd diametrul de 
200 mp, apar- alungite, reniforme. şi 
foarte dense. Celulele  enterocroma- 
fine, prezente în tot lungul tubului 
digestiv, sînt mai abundente la ni- 
velul' antrului și duodenului. Ele se- 
cretă serotonină; 

b) Celulele dptofieri tatic aia 
(celulele E.C.L.), prezente numai în 
mucoasa fundică (17), sînt celule ero- 
mafine şi argentafine. Granulele lor 
secretorii de diametre foarte _varia- 
bile, de la 100 pînă la 600 mw, au 
un globul dens excentric, separat de 
membrană printr-un  halou foarte 
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clar. Nu se cunoaște produsul de se- 
creţie al acestor celule dar, pe baza 
analogiei ultrastructurii lor cu cea a 
celulelor “medulosuprarenaliene, s-a 
sugerat că “ar secreta catecolamine 
(6). 

Microvilozita le 
Bară terminală 


Apera/Golgi 
— /nlerdigilafie 


Fig. 46 — Celulă G (teprodusă după Minaire Y. 


şi Lambert R., 1976), 


- Probabil 'că aceste 'celule sînt cele 
care constituie “tumorile 'carcinoide 
gastrice, care secretă doar mici 'can- 
tităţi de serotonină. 

c) Celulele D, situate în mucoasa 
antrală “şi “tundică (3), sînt celule 
argirofile, colorabile prin reacţia 
Hellman'și poate prin cea a lui Gri- 
melius (3), conținînd: granule “secre- 
torii cu. diametrul: de 250—450 mu 
şi densitate neregulată. Deşi asemănă- 
toare morfologic “cu celulele Aj sau 
D -ale-insulelor -Lângerhans, aceste 
celule nu par să conţină 'gastrină, în 
schimb, prin metode citoimunologice 
s-a evidenţiat prezența de somatosta- 
tină şi encefaline. Degranularea lor la 
cîini după instilarea de acid clorhid- 
ric în-antru (8) sugerează că ar. de- 
ţine funcţii hormonale ;cu. influenţă 
asupra secreției acide. 

d) Celulele A enteroglucagon, sau 
celulele 'A' like (celulele -A.L.), “si- 
tuate la nivelul fundusului, sînt ase- 
mănătoare celulelor A, din insulele 


feficul endoplasmic 
[US 


Î_f/bozon/ Miberi 
fule de secreție 


Langerhans și celulelor L („largi“ — 
cu granulaţii mari) ale intestinului. 
La polul baza! celulele AL. conțin 
granule dense și sferice, cu diametrul 
de 150 my. Ele secretă enterogluca- 
gon (7), dar prezintă imunoreactivita- 
te şi faţă de anticorpi . anti- 
CCK-PZ şi antiendortine. 

e) Celulele cu gastrină (celu- 
lele G), caracteristice stomacu- 
lui (fig. 45), sînt intercalate. în- 
tre. celulele mucoase ale glan- 
delor antrale, mai „ales - de-a 
lungul micii curburi, devin mai 
frecvente spre pilor, dar se gă- 
sesc şi în mucoasa duodenală. 
Granulele lor sferice, cu dia- 
metru de 250 my, au o matii- 
ce mai-mult sau mai; | puţin 
densă, „granulată sau . fiiamen- 
toasă, separată . de membrană 
printr-un, halou îngust (17). 
Prin. metode. imunocitochimice 
s-a precizat. că în granulele. ce- 
lulelor G se găsesc gastrină (10), 
excretată printr-un mecanism de so- 
lubilizare. și nu prin exocitoză (5), dar 
şi encefalină, endorfine, ACTH şi GH, 
Numărul celulelor G creşte în gas- 
tritele „atrofice fundice, „atunci . cind 
distrugerea celulelor, parietale nu mai 
permite realizarea unei secreţii acide, 
dar şi în anumite cazuri. de ulcer 
duodenal cu „masă crescută, de, celule 
parietale, probabil, prin. insensibili- 
zarea celulelor la acţiunea inhibitoa- 
re-a secreției acide (11); 

Pe baza dimensiunii, formei şi den- 
sităţii “electronice a: granulelor pre- 
zente în celulele endocrine din mu- 
coasa gastrică, în afara subtipurilor 
celulare menţionate, se mai descriu: 

— celule: D, (H), prezente şi în in- 
testin şi pancreas, cu granulele avînd 
diametrul variabil. şi conținînd . VIP; 

— celule P, care -se găsesc şi în 
mucoasa intestinului “subţire şi în 
pancreas, ar secreta bombesina; 

— celule X, reprezentînd 3—20%/ 
din totalul“ celulelor endocrine, cu 


ja 


granule avînd diametre variabile. și 
care încă nu se știe ce. secretă. 

Celulele sistemului endocrin -gas= 
tric au un ciclu de 4—120 de zile, 
sînt stimulate de anumite caracteris- 
tici fizice sau de unii constituenți ai 
conţinutului gastric (substanţe micro- 
moleculare: glucoză, aminoacizi, acizi 
grași etc.) şi excretă prin exocitoză, 
pe părţile laterale şi bazale ale -ce- 
lulei, hormonii şi aminele; conţinute 
în, granulele  citoplasmatice. , Acești 
factori acţionează local asupra unor 
structuri „țintă“, reprezentate proba- 
bil de, celulele intraepiteliale, fibrele 
musculare ale vaselor sanguine şi ce- 
le din stratul muscular. al peretelui 
gastric. Celulele sistemului endocrin 
gastric seamănă, deci, prin proprie- 
tăţile lor funcţionale şi chiar prin 
morfologia lor cu neuronii sensitivi 
sau cu celulele neuroendocrine și, de 
aceea, au mai fost denumite para- 
neuroni, iar hormonii pe care îi se- 
cretă au fost asimilați mediatorilor 
chimici (11) (a se vedea Capit. 
;Hormonii gastro-intestinali“). 

Musculara mucoasei este consti- 
tuită din fibre musculare netede dis- 
puse într-un strat intern. circular şi 
un strat extern longitudinal, cărora 
li se adaugă în regiunea corpului 
gastric un al treilea strat circular în 
afara celui longitudinal. Fibre prove- 
nite din stratul intern circular pă- 
trund în corionul mucoasei, separînd 
glandele în mici lobuli. 

Musculatura mucoasei facilitează 
eliminarea produsului de secreție al 
glandelor, intervine în reglarea iri- 
gaţiei mucoasei prin influenţele exer- 
citațe asupra vaselor sanguine care 
trebuie să o străbată pentru a ajun- 
ge din submucoasă în mucoasă și, în 
sfîrşit, întinde sau accentuează fal- 
durile mucoasei gastrice. 


Tunica submucoasă 


Tunica submucoasă este  alcătui- 
tă din ţesut conjunctiv  lax, 


bogat în fibre colagene și elastice și 
conținînd: numeroase: adipocite, mas= 
tocite, limfocite, eozinofile,-vase san- 
guine şi limfatice, plexul nervos 
Meissner (4). 


Tunica musculară 


Tunica musculară este constitui- 
tă din fibre musculare  nete- 
de şi are grosime inegală, fiind mai 
subţire la nivelul corpului şi fun- 
dului gastric, regiune cu rol de re- 
zervor, şi mai puternică la nivelul 
antrului unde are loc amestecul, tri- 
turarea și apoi evacuarea conţinutului 
gastric. Fibrele musculare ale stoma- 
cului sînt dispuse în 3 straturi: 

— Stratul muscular extern cu dis- 
poziţie longitudinală continuă strătul 
similar esofagian și la nivelul cardiei 
se împarte în 2 benzi, din care cea 
mai groasă şi mai îngustă se răspîn- 
dește de-a lungul micii curburi, tri- 
miţînd prelungiri oblice care se unese 
cu fibrele circulare, iar cealaltă ban- 
dă se distribuie, marii curburi. Cele 
două benzi se reunesc în regiunea pi- 
lorică, constituind un manşon conti- 
nuu, care se continuă pe duoden. Fe- 
țele stomacului au deci un strat foar- 
te subţire de fibre musculare longi- 
tudinale. 

— Stratul muscular + mediu, mult 
mai bine dezvoltat, este constituit 
din fibre cu dispoziţie circulară, care 
înconjoară ca niște anse stomacul, în- 
desindu-se mult în regiunea antro- 
pilorică şi continuindu-se cu stratul 
muscular similar al duodenului. 

— Stratul muscular profund este 
alcătuit din fibre musculare dispuse 
oblic, prelungind fibrele circulare ce- 
le mai profunde ale esofagului. Acest 
strat capătă o dezvoltare specială în 
regiunea fundică, iar sub unghiul His 
fibrele în formă de U se distribuie 
ambelor feţe ale stomacului. 

Sfincterul piloric, al cărui rol prin- 
cipal se pare că este de a împiedica 
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refluxul conţinutului “duodenal în 
stomac (2), este alcătuit din fibre 
musculare. discontinue, orientate în 
diverse direcţii, dar predominînd ce- 
le circulare. Separarea acestor fibre 
musculare de cele ale duodenului se 
face printr-un strat subţire. de ţesut 
conjunctiv — segmentul hipomuscu- 
lar. 


Tunica seroasă 


Tunica seroasă este formată din- 
tr-un strat subţire de ţesut conjunc- 
tiv lax peste care se află mezoteliul 
peritoneal. ! 


Vascularizaţia stomacului 


Irigaţia arterială a stomacului 


Irigaţia arterială a stomacului pro- 
vine din cele două arcade arteriale, 
care se formează de-a lungul celor 
două curburi ale stomacului din ar- 
tere ce provin din trunchiul celiac, 
direct sau din ramurile sale termina- 
le. Arcul arterial al micii curburi es- 
te format de artera coronară, ramură 
a trunchiului celiac şi artera pilori- 
că, desprinsă din artera hepatică. Am- 
bele artere constitutive se bifurcă, 
formînd o dublă arcadă arterială de-a 
lungul micii curburi. Arcul arterial 
al marii curburi se constituie prin 
anastomoza arterelor gastroepiploice, 
cea stîngă provenind din artera sple- 
nică şi cea dreaptă din artera gastro- 
duodenală, ramură a arterei hepatice. 
Porțiunea superioară a marii tubero- 
zităţi primește irigația şi prin siste- 
mul vaselor scurte, ramuri ale arte- 
rei splenice. 

Între ramurile arteriale ale arcade- 
lor vasculare. există numeroase anas- 
tomoze, cu toate acestea se admite 
superioară 'a regiunii antropilorice, 
artera gastroepiploică dreaptă partea 
inferioară a antrului și o treime din 


marea curbură, artera splenică, prin 
gastroepiploica stingă şi vasele 'scur- 
te, irigă partea stîngă a corpului gas- 
tric şi artera coronară partea sa 
dreaptă. Dar între teritoriile celor 
două artere gastroepiploice nu exis- 
tă legături directe intragastrice, legă- 
tura între ele făcîndu-se prin anasto- 
moze extragastrice (19). 

Din cele două arcade se desprind 
în unghi drept numeroase ramuri ca- 
re formează plexuri: subseros, intra- 
muscular şi submucos, acesta din 
urmă fiind mai bogat la nivelul marii 
curburi fundice. Din plexul submu- 
cos se desprind arteriole lungi, care 
se capilarizează apoi în jurul glande- 
lor mucoasei. 

Stomacul primeşte aproximativ 
20%/, din debitul sanguin mezenteric, 
din care 160%/ se distribuie fundusu- 
lui şi 40%/, antrului, cea mai mare par- 
te (70%) din sîngele arterial irigînd 
mucoasa. Debitul sanguin al stoma- 
cului este variabil în funcţie de ac- 
tivitatea secretorie, deși creşterea de- 
bitului sanguin nu implică în mod 
necesar şi creşterea secreției gastri- 
ce. Alimentaţia, stimularea vagală, 
histamina şi gastrina măresc debitul 
arterial al stomacului, iar catecola- 
minele, secretina, stimularea simpa- 
ticului şi vagotomia îl diminuează. 


Sistemul venos al stomacului 


Sistemul venos al stomacului în- 
cepe de la nivelul reţelei submucoa- 
se și se suprapune topografic peste 
cel arterial, avînd aceleaşi caracte- 
ristici ca şi alte reţele venoase apar- 
ţinînd sistemului portal și anume fie- 
care arteră este însoţită de o singură 
venă, fără ca această alăturare să fie 
permanentă, mai ales în segmentul 
terminal al venei. Cea mai mare par- 
te din sîngele care a irigat stomacul 
este drenată în vena portă, dar o 
parte ajunge în sistemul cav prin ve- 
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nele esofagiene, sau prin anastomo- 
zele cu venele peretelui posterior al 
marii tuberozități. 

Anastomozele arteriolo-venoase 
sînt localizate în musculara mucoa- 
sei, submucoasă și seromusculoasă, 
au obișnuit un traiect drept, rareori 
sinuos sau turbionar şi deţin o im= 
portanță deosebită funcțională -(19). 
Prin deschiderea sau închiderea a- 
cestor căi de comunicaţie directe în- 
tre arteriole și venule, se pot rea- 
liza importante modificări în iriga- 
ţia capilară, atît în condiţii normale 
cît și în patologie (a se vedea „Gas- 
tritele acute“). 


Inervaţia stomacului 


Stomacul, similar celorlalte seg- 
mente ale tubului digestiv, posedă o 
inervaţie intrinsecă, constituită din- 
ir-o rețea de microganglioni situați 
în peretele gastric şi o inervaţie ex- 
trinsecă, formată din fibre nervoase 
aferente și eferente, parasimpatice 
şi simpatice, care leagă microgan- 
glionii intramurali cu centrii _vege- 
tativi superiori ce reglează activita- 
tea secretorie și motorie a stomacu- 
lui. 


Inervația intrinsecă 


Inervaţia intrinsecă este formată 
dintr-un complex de plexuri și gan- 
glioni care formează 5 structuri in- 
tramurale, dintre care 2 principale 
şi 3 secundare, dispuse variabil de-a 
lungul tractului digestiv, dar deose- 
bit de bine individualizate la nive- 
lul stomacului. Plexurile gangliona- 
re principale sînt: plexul mienteric 
(Auerbach) şi  plexul + submucos 
(Meissner). 

Plexul “ Auerbach, situat între 
stratul muscular. circular și cel lon- 
gitudinal al peretelui tubului diges- 
tiv, este constituit dintr-o rețea tri- 
plă de fibre nervoase. Reţeaua pri- 
mară este formată din fibre nemie- 


linizate care leagă între ei un ma-= 
re număr de ganglioni, rețeaua se- 
cundară se află de fapt în continua- 
rea reţelei primare, avînd un număr 
mai mic de ganglioni, iar reţeaua 
terţiară reprezintă legăturile fine 
dintre fibrele reţelei secundare; 

Plexul Meissner este - localizat 
submucos, fiind “constituit tot din= 
tr-o rețea de fibre şi ganglioni. 

Plexurile - secundare. formează 3 
structuri: plexul subseros conţine. fi- 
bre numeroase alături de puţini 
ganglioni, plexul mienteric profund, 
situat în “stratul muscular circular, 
are o structură „asemănătoare plexu- 
lui Auerbach, iar plexul mucos, -ca= 
re 'reprezintă o rețea foarte fină de 
fibre distribuite subglandular, inter- 
glandular şi chiar intravilos, conţi- 
ne puţini neuroni şi este de fapt 
prelungirea - plexurilor + submucoase. 
Densitatea ganglionilor. și plexurilor 
mienterice este variabilă, ea fiind 
mai mare la nivelul stomacului și a 
intestinului “subţire decit în esofag 
și colon. 

Ganglionul  mienteric prezintă 
multe asemănări structurâle cu gan- 
glionii din S.N.C. Fiecare ganglion 
este constituit din 2—20 neuroni, în 
contact cu fibre de origine extrin= 
secă şi intrinsecă. Neuronii prezintă 
un număr variabil de dendrite, prin 
care realizează sinapse  intramurale 
multiple de tip axo-denăritic, iar în 
jurul neuronilor sînt dispuse celule 
gliale, mai numeroase decît neuro- 
nii. 

Neuronii care intră în constituţia 
microganglionilor  intramurali sînt 
grupaţi, pe baza morfologiei lor, în 
două tipuri (Doghiel): 

— celulele de tip I, prezente ex- 
clusiv în plexul mienteric, sînt mul- 
tipolare, cu dendrite scurte, care se 
termină pe neuronii de tip II din 
același microganglion și cu axon 
lung, care se poate conecta cu celule 
de tip II din alţi microganglioni, do- 


vedind că îndeplinesc funcţii asocia- 
tive; 

— celulele de tip II, prezente. în 
ambele plexuri, cu dendrite puţine 
și lungi, conectate cu neuronii de 
tip 1 din același microganglion sau 
din cei învecinaţi şi axoni cu distri- 
buţie diferită, cei ai neuronilor din 
plexul mienteric se termină pe fi- 
brele tunicii musculare a stomacu- 
lui, iar cei ai neuronilor din plexul 
submucos se termină în musculara 
mucoasei (4). 

Structura neuronâlă a plexurilor 
intramurale este foarte heterogenă. 
Cercetările  histochimice şi electro- 
nomicroscopice - au “precizat că în 
plexurile intramurale se găsesc di- 
verse tipuri de neuroni şi fibre ner- 
voase. Mulţi neuroni sînt colinergici 
şi pot fi consideraţi ca neuroni pa- 
rasimpatici postganglionari, la nive- 
lul Tor terminîndu-se fibre parasim- 
patice presinaptice, dar și fibre sim- 
patice postsinaptice, primele cu me- 
diaţie colinergică şi efect stimulator, 
secundele cu mediaţie adrenergică 
şi efect inhibitor (efect o), excepție 
făcînd regiunile . sfincteriene unde 
efectul « este stimulator. În plexul 
Auerbach se găsesc şi neuroni puri- 
nergici, ale căror prelungiri axoni- 
ce scurțe se termină în straturile 
musculare longitudinal şi circular și 
a căror stimulare, realizată doar de 
fibrele vagale, este urmată de des- 
cărearea de nucleotide purinice.. În 
aceste plexuri nu se găsese neuroni 
adrenergici, dar printre celule se 
află fibre postsinaptice adrenergice, 
care se distribuie direct fibrelor 
musculare netede. 

În ultimii ani s-au acumulat o se- 
rie. de date care dovedesc existența 
unei. mediaţii peptidergice la nive- 
lul -plexurilor . intramurale, - izolîn- 
du-se . şi - caracterizindu-se  biochi- 
mic o serie de peptide care iniţial 
au. fost . identificate. în. structurile 
centrilor nervoşi superiori . şi apoi 
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în tractul digestiv (a se vedea „Hor- 
monii  gastro-intestinali“). - Semni- 
ficaţia funcţională a neuronilor cu 
transmitere peptidergică este necu- 
noscută, « efectele acestor substanțe 
asupra secreției şi motilităţii gastri- 
ce fiind multiple şi atît excitatoare 
cât şi inhibitoare (44). 

Plexurile conţin şi neuroni senzi- 
tivi cu “rol important în realizarea 
unor reflexe locale, ca de exemplu 
reflexul peristaltic provocat de dis- 
tensie sau reflexele declanşate de 
excitarea mecanică sau chimică a 
mucoasei gastrice. Corelaţia dintre 


morfologia,  mediaţia chimică şi 
electrofiziologia neuronilor intra- 


murali este încă departe de a fi 
fost lămurită. Se pare că numai o 
mică parte a neuronilor din plexu- 
rile intramurale fac sinapsă cu fibre 
vagale, fiind 'controlați de centrii 
nervoşi superiori, în timp ce majo- 
ritatea neuronilor  intramurali -ser- 
vesc la realizarea reflexelor secreto- 
rii şi motorii locale. 

Axonii  eferenţi ai neuronilor 
intramurali “se distribuie. celulelor 
efectoare secretorii, motorii şi ab- 
sorbtive, precum și celulelor endo- 
crine. În drumul lor spre celulele 
efectoare,  axonii prezintă  nume- 
roase ramificații care se termină în 
vecinătatea celulelor în. niște tume- 
fieri conținînd. veziculele de neuro- 
transmiţători, ce formează contacte 
sinaptice cu. celulele efectoare. Axo- 
nii sînt înveliţi cu 'o teacă formată 
din celule Schwann, exceptînd for- 
maţiunea terminală, sinaptică. For- 
maţiunile terminale conţin două fe- 
luri de. vezicule: unele rotunde, 
agranulare, cu diametrul de 30— 
50 nm, conţin acetilcolină, iar altele 
mari, de 60—200 nm, granulare, cu 
un nucleu. dens, conținînd mediatori 
noncolinergici şi nonadrenergici, încă 
neidentificaţi. Pe. baza ultrastructu- 
rii, nu se pot distinge terminaţiile 
secretorii de cele motorii. Uneori 


distanța dintre formațiunea termi- 
nală şi celula efectoare este mai 
mare, realizîndu-se așa-numita si- 
napsă la distanţă. 

Ganglionii intramurali se pare că 
dețin un rol complex de integrare 
a impulsurilor stimulatoare. și inhi- 
bitoare şi de legătură “cu sistemul 
nervos, * parasimpatic - și - simpatic 
extrinsec.- Se admite obișnuit că 
plexul Auerbach ar avea rol mo- 
tor, coordonînd motilitatea stomacu- 
lui, iar “plexul Meissner, - ai: “cărui 
neuroni “trimit prelungiri spre mu- 
coasă constituind plexul mucos, ar 
avea. rol senzitiv, controlînd reflexele 
locale-secretorii și motorii declanșate 
de stimularea mecanică” sau chimică 
a mucoasei. 
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Inervaţia extrinsecă 


Inervaţia. extrifisecă este asigura- 
tă atît de parăsimpatic (nervii vagi) 
cît şi de simpatic (nervii splanhnici). 

Nervii vagi, cei mai importanţi 
pentru funcţionălitatea” stomacului, 
iau naștere în șanțul colateral al 
bulbului, şi sînt constituiți din fibre 
colinergice - aferente și eferente și 
un anumit contingent de fibre 
adrenergice aferente. 

Fibrele colinergice aferente, “cele 
mai numeroase (9004 “din total), 
transmit” nucleului - solitar” bulbar 
impulsuri declanșate de stimularea 
mecanică sau chimică a receptorilor 
din mucoasă, submucoasă şi muscu- 
loasă, asigurînd sensibilitatea gene- 
rală a stomacului. 

Majoritatea fibrelor aferente sînt 
mielinizate, doar o mică parte fiind 
nemielinizate, iar morfologie şi his- 
tochimic nu se pot diferenţia de 
fibrele eferente. 

Neuronii senzoriali obţin: informa- 
ţiile de la o serie de receptori spe- 
cializați pentru convertirea activită- 
ţii mecanice. şi; chimice. în semnale 
electrice ce se vor-propaga de-a lun- 


gul căilor aferente. Tractul  gastro- 
intestinal — spre deosebire de piele 
şi musculatura striată — este lipsit 
de proprioceptori, iar receptorii pen- 
tru temperatură. şi presiune sînt în 
număr “redus. În schimb, s-au: iden- 
tificat numeroși mecanoceptori, 'che- 
moceptori şi osmoceptori. Deși dure= 
rea: este un simptom. cardinal: în- 
tr-o 'serie de afecţiuni digestive, nu 
s-au “identificat la nivelul tubului 
digestiv algoreceptori. ' În. «general, 
morfologia receptorilor - gastro-in- 
testinali este fpelița puţin cunos- 
cută. 

Niitzetimpaețestit sînt: de două 
categorii: receptori . cu adaptare 
lentă, care înregistrează evenimen- 
tele motorii statice și dinamice şi 
receptori: cu: adaptare rapidă, care 
sesizează doar, modificări dinamice. 
Receptorii cu adaptare lentă, care 
se: găsesc la nivelul fibrelor: muscu=- 
lare, sesizează oscilațiile de tensiu- 
ne ale fibrelor musculare (distensia 
gastrică sau  contracţiile spontane) 
și prezintă: descărcări permanente, 
intervenind, deci, în -reglarea motri- 
cităţii gastrice. Mecanoceptorii cu 
adaptare 'rapidă, mâi denşi la nive= 
lul seroasei''şi mucoasei intestinului 
subţire, reacționează la stimuli -me- 
canici: de scurtă durată dar cu in- 
tensitate mare şi descarcă: salve de 
impulsuri. 

Chemo- și osmoceptorii sînt im- 
plicaţi în perceperea stimulilor de 
natură chimică şi “osmotică. Recep- 
torii de acid și osmoceptorii au fost 
identificaţi la nivelul mucoasei gas- 
trice şi duodenale. 

Receptorii nociceptivi, cu o largă 
distribuţie în tractul gastro-intesti- 
naâl, transmit informaţiile nocive: in- 
flamație,, iritaţie, _distensie pasivă, 
contracție puternică, tracţiune, dar 
identitatea lor! morfologică nu este 
cunoscută. 

Fibrele 
pericarionii 


colinergice „eferente au 
în" nucleul “dorsal: al 


vagului, la rîndul său, controlat de 
către nucleii: hipotalamici, dintre 
care cei laterali, consideraţi ca ade- 
văraţi centri gastrosecretori, sînt con- 
stant inhibați de nucleii ventrome- 
diali. sensibili la hipoglicemie. Prin 
intermediul conexiunilor. hipotalami- 
ce, nucleul dorsal'al vagului trans- 
mite și primește impulsuri de la 
talamus, scoarță, rinencefal şi trun- 
chiul cerebral. Fibrele colinergice 
eferente sînt de două tipuri: unele 
cu “prag coborit, a“ căror: stimulare 
produce contracţii gastrice și altele 
cu prag ridicat, care inhibează con- 
tractilitatea gastrică și măresc fluxul 
sanguin: şi activitatea  secretorie 
clorhidropeptică.: Aceste fibre vaga- 
le preganglionare ajunse la nivelul 
stomacului fac sinapse cu unele 
celule colinergice şi purinergice ale 
plexurilor  intramurale, iar fibrele 
postganglionare scurte şi în între- 
gime- intraparietale se distribuie 
glandelor şi musculaturii gastrice. 

Fibrele eferente- adrenergice din 
nervii vagi, cele mai multe post- 
sinaptice, probabil că 'au mai 'ales 
influențe asupra  motricităţii  gas- 
trice, ele terminîndu-se sau pe neu- 
ronii colinergici ai 'plexului miente- 
ric sau în vecinătatea fibrelor 'mus- 
culare netede între care: eliberează 
mediatorul ilor'- chimie” (noradrena- 
lina). Prezenţa în nervii vagi'a 
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fibrelor eferente colinergice și adre- 
nergice explică constatarea că sti- 
mularea  vagală produce, fie _con- 
tracţia musculaturii gastrice (fibre- 
le colinergice), fie relaxarea ei, mai 
ales “a regiunii fundice (fibrele 
-adrenergice sau purinergice). 
Nervii splanhnici conţin fibre afe- 
rente şi eferente -adrenergice, dar și 
un număr -de fibre eferente  coli- 
nergice. Fibrele eferente adrenergi- 
ce, provenite. din neuronii coarnelor 
laterale ale“ segmentelor medulare 
T;—T,6, ies din măduvă prin rădă- 
cinile dorsale, “străbat ganglionii 
lanţului simpatic. paravertebral şi 
apoi intră în - constituţia nervilor 
splanhnici: mari. Cele mai multe 
fibre fac sinapsa cu neuroni din 
ganglionii celiaci, iar fibrele post- 
ganglionare ajung la stomac, îm- 
preună cu ramurile arteriale prove- 
nite din trunchiul celiac. Aceste fibre 
au în special rol motor, rolul lor 
secretor fiind incert. Dar nervii 
splanhnici conţin și fibre eferente 
colinergice, de aceea stimularea lor 
provoacă în general inhibiţia mot- 
ricităţii (fibrele adrenergice) şi mai 
rar stimularea ei: (fibrele . colinergi- 
ce). Fibrele aferente  adrenergice, 
care urmează în-sens invers drumul 
celor eferente, -sînt - afectate. trans- 
miterii impulsurilor legate de sen- 
sibilitatea dureroasă a stomacului. 
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Compoziţia și mecanismele secreției sucului gastric 


Sucul gastric este un amestec 
al secreţiilor produse de multiplele 
elemente celulare ale mucoasei gas- 
trice, organizate în structuri glan- 
dulare cu morfologie şi funcţii dife- 
rițe în diversele zone topografice 
ale stomacului. 

Datele de morfologie funcţională 
descrise anterior, au evidenţiat 
complexitatea structurii glandulare 


a stomacului, același “tip de celule 
fiind prezent în mai multe structuri 
glandulare. - distincte morfologic şi 
topografic, ' același component al 
sucului gastric fiind produs de mai 
multe celule, iar diferitele tipuri ce- 
lulare producînd mai mulţi compo- 
nenţi - ai sucului gastric. - Relaţiile 
dintre tipurile de celule ale mucoa- 
sei» gastrice şi secreția! acestora sînt 
redate schematic în tabelul IV. 


i 


TABELUL IV 


TOPOGRAFIA, MORFOLOGIA ŞI SECREȚIA CELULELOR GLANDELOR GASTRICE 


Regiunea 


A Regiunea cardială 


„ Celule zimogene 


IL. Regiunea fundică 


„ Celule principale 


„ Celule mucoase 
„ Celule endocrine 


— tip D 


— tipP 


111. Regiuriea pilorică 


„ Celule endocrine 


— tipG 
— tip D 
— tip P 


Celule 


„ Celule mucoase 
“Celule parietale 


Celule superficiale 
; Celule parietale 


+ Celule mucoase 


Secreţia 


Mucosubstanțe 

HCI, substanţe de grup 
sanguin 

Pepsinogen 


Electroliţi, mucus 

HCI, factorul intrinsec, 
subst. de grup sanguin 

Pepsinogen, electroliți, 
(Cl, HCO,, HPO2- ) 

“Mucosubstarţe 


'[- Somatostatină' 
Histamină, (?) 
Kinine (?) 
Substanțe P, bombesină 


Mucosubstanţe 
Electroliţi, (KT, Nat, GI, 
HPO2 ) 


Gastrină 
Somatostatină 
Bombesină 


îi 


10 — Fiziologia și tiziopatologia digestiei 


Sucul gastric este constituit din 
amestecul secreţiilor acestor. celule, 
la care se adaugă transsudatul plas- 
matie rezultat prin difuziunea în 
lumenul gastric a apei, electroliţilor 
și a unor. mici cantităţi de proteine 
plasmatice (7, 8, 15). 

Cantitatea totală de suc gaâstric 
secretat în 24 de ore este de aproxi- 
mativ 1 200—1 500 ml, cu variaţii 
în funcţie atît de ldietă, cît și de alţi 
factori care influențează secreția 
gastrică; Studii - asupra variațiilor 
secreției gastrice au precizat că sec- 
reția este maximă în fazele: digesti- 
ve și minimă în cele interdigestive 
(7); de: asemenea, s-a “arătat că sec- 
reția gastrică “variază în funcţie 
de- masa celulelor parietale, fiind 
mai mare la bărbat decît la femeie, 
atingînd “un maxim. între 20—30 de 
ani şi “apoi” diminuînd, - concomitent 
cu atrofia mucoasei. 

„Cercetări efectuate la om au evi- 
dențiat variaţii ale compoziţiei io- 
nice â sucului gastric în funcţie de 
rată secreției, pe măsură ce crește 
activitatea  secretorie, diminuează 


concentrația Nat şi crește cea a-Ht,- 


iar concentrațiile Cl şi Kt rămîn 
aproape nemodificate (fig. 47). Aces- 
te variaţii ionice pot fi explicate 
prin 3 ipoteze: 

1) Majoritatea exitorilok admit. că 
lichidul acid secretat de către celu- 
lele oxintice ar avea o compoziţie 
elecțrolitică constantă, deși acest 
fapt nu a fost încă dovedit direct. 
Apare mai probabil ca lichidul see- 
retat să aibă o compoziţie relativ 
constantă, variațiile de compoziţie 
ale sucului gastric, fiind rezultatul 
intervenţiei celorlalte două meca- 
nisme. 

2) Alte celule ale mucoasei gas- 
trice (celulele epiteliale de acope- 
rire, celulele principale de la colul 
glandelor etc.) secretă mici cantităţi 
de lichid cu compoziție similară ce- 
lei a unui -ultrafiltrat plasmatic, 


> 


rata secreției fiind considerată con- 
stantă atunci cînd este stimulată 
secreția. acidă, deși nu s-au adus 
încă dovezi “convingătoare. Relaţiile 
dintre compoziția sucului gastric co- 
lectat din stomac după stimulare și 


Rata secrețier, ml/min 


Fig. 47 — Corelaţiile dintre concentra=--- 

iile unor electroliți din sucul gastric și 

rata secreției (după Davenport H. W., 
1975). 


rata secreției, vor fi deci rezultatul 
amestecului unui lichid cu compozi- 
ţia ultrafiltratului plasmatic, secre- 
tat la o rată constantă, cu sucul acid 
secretat la o rată variabilă. 

3) Retrodifuziunea HT  secretaţi, 
prin: schimb cu Nat, pe măsură ce 
sucul gastric se scurge pe mucoasă, 
are ca urmare un transfer de H+ 
din sucul gastric în mucoasă şi un 
transfer de Nat din lichidele extra- 
celulare în sucul gastric. 

Explicaţiile 2 şi 3 nu se exclud, 
ci probabil că intervin concomitent. 
Mecanismele menţionate constituie 
baza principalelor ipoteze emise pen- 
tru explicarea. secreției gastrice, fie- 
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care ipoteză explicînd satisfăcător 
doar o parte din faptele experimen- 
tale acumulate. 

Ipoteza. dublei  secreţii a stomac- 
cului preconizată de Pavlov (15), 
dezvolţată ulterior de Hollander (14) 
şi confirmată mai recent de Makh- 
louf (15a), este acceptată  actual- 
mente de cei mai mulţi, gastroente- 
rologi.. . Conform. acestei ipoteze ce- 
lulele parietale ale glandelor fun- 
dusului și corpului gastric secretă 
componenta acidă (parietală) a su- 
cului gastric, avînd următoarea 
compoziție ionică: Ht pînă la 170 
mM/l (15), Kt — 15 mM/, Cl — 
165 mM/l (Fig. 48). Celulele parieta- 
le secretă de asemenea factorul 


170 farielală 
160 îi 


Monparietală 


Fig. 48 — Reprezentarea schematică 

a principalilor ioni în secrețiile pa- 

rietală și nonparietală ale glandelor 

gastrice (reprodusă după Hightower 
N. C. şi Janowitz H. D., 1974). 


intrinsec. Secreţia parietală are com- 
poziție  constantţă, debitul -seeretor 
fiind dependent. direct -de intensita- 
tea . stimulului „declanșator. Compo- 
nenta alcalină  (nonparietală) este 
produsul de secreție al celulelor prin- 
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cipale. și “mucoase, prezente -predo- 
minânt în “glandele - fundice-. şi în 
cele pilorice- (15, 18, 19), la care se 
mai adaugă “fracțiunea extracelula- 
ră (interstițială). Compoziţia electro- 
litică a componentei  nonparietale 
este similară celei a lichidelor in- 
terstiţiale: - Nat — 140 mM/1, Kt— 
5 mM/L, CI” -— 120 mMA, HCOs =— 
33 mM/|, (Fig. 47), la care: se adaugă 
enzime: și mucosubstanțe- de: origine 
celulară. . Secreţia "-nonparietală are 
compoziție şi: debit constante în 
timpul stărilor secretorii stabile. 
Cele două secreţii primare, acidă 
și alcalină, se amestecă liber în lu- 
menul gastric, ele fiind într-un echi- 
libru- dinamic reglat de mecanisme 
complexe neurocrine, endocrine și 
paracrine (11, 29); Cu toate că de- 
terminarea cantitativă precisă a ce- 
lor două componente ale sucului 
gastrice - întîimpină mari dificultăți 
metodologice, se admite că augmen- 
tarea :secreţiei acide are loc conco- 
mitent cu scăderea: secreției: alcaline 
și invers (8, 15). Amestecul celor 
două secreţii realizează un lichid 
ușor hipoton față de - plasmă 
(10 mOsm), dovadă că - electroliți 
sucului gastric sînt secretaţi iniţial 
şi apa trece pe baza: gradientului 
osmotic. Creşterea debitului  secre- 
tor se datorează augmentării' com- 
ponentei parietale şi, deoarece HT 
se găsesc numai în: această  com- 
ponentă și Nat numai în compo- 
nenta nonparietală, concentrațiile ce- 
lor doi ioni se modifică în sens in- 
vers, în timp ce concentraţia Cl” 
(165 mEq/l în “componenta parietală 
şi 120 mEqg/l:'în componenta non- 
parietală) va crește doar ușor. 
Conţinutul lumenului gastric este 
într-un permanent. schimb ionic, 
atit axial prin comunicarea cu' eso- 
fagul și duodenul, cît şi 'ttransmucos, 
cu interstițiul peretelui gastric, pro- 
cesele de difuziune a Nat şi Cl” şi 
de retroresorbţie a Ht* fiind într-un 


echilibru complex (6). Corelaţia ma- 
tematică a concentraţiilor şi debite- 
lor acestor electroliți este deosebit 
de exactă: în vederea menţinerii 
echilibrului ionic, ea fiind pozitivă 
pentru Ht şi Cl” şi negativă pen- 
tru Nat şi HCOs . 

Ipoteza dublei componente a sec- 
reţiei gastrice  (Pavlov-Hollander), 
deși cea mai bine sprijinită pe do- 
vezi experimentale, nu poate ex- 
plica toate observaţiile. De aceea 
s-au emis și alte ipoteze, dintre care 
trebuie menţionată în special ipoteza 
componentei simple cu  retrodifu- 
ziune (Teorell) (29a). 

Conform acestei ipoteze glandele 
mucoasei gastrice produc o secre- 
ție primară» izoosmotică cu plasma, 
conținînd -- HCL şi în. concentraţie 
practic „constantă KCI, iar” ulterior 
o parte din Ht secretaţi retrodifu- 
zează în plasmă, fiind schimbaţi “cu 
Nat. j 

În-sprijinul. acestei ipoteze sînt 
datele experimentale care au evi- 
dențiat relaţii caracteristice între 
concentraţia Ht şi cele ale Nat şi 
Cl” la cîini, la care. concentrațiile 
acide depășesc 50 mM. ; 

O variantă a acestei ipoteze, ba- 
zată pe argumente structurale, sus- 
ţine că celulele principale, situate 
în 1/3 inferioară a glandelor gastrice, 
secretă un lichid precursor  conţi- 
nînd NaCl în concentraţie de 155— 
150 mEq/l și, pe măsură ce secreția 
crește, compoziția ionică a lichidu- 
lui secretat este modificată de către 
celulele parietale prezente în părţile 
mijlocii și superioare ale glandelor 
gastrice, prin schimbul Ht cu Nat. 
Ipotezele unei componente unice a 
-secreției - gastrice, diametral opuse 
celei a dublei componente, nu pot 
fi complet excluse, cele două me- 
'canisme putind coexista, cel puţin 
„atunci cînd aciditatea sucului gastric 
lepășeşte 50 mM şi cînd trebuie 
admisă parţial și retrodifuziunea. 


Proprietăţile fizico-chimice 
ale sucului gastric 


Sucul gastric este un lichid in- 
color, opalescent sau clar, în func- 
ție de cantitatea și calitatea mucusu- 
lui, izoton cu plasma, cu densitate 
între 1 001—1 010, pH între 0,9—1,2, 
constituit în proporție de 99,4% din 
apă și 0,6%, substanţe anorganice și 
organice. 


Substanțele anorganice 


Substanțele anorganice, a căror 
origine şi concentraţie sînt prezen- 
tate în tabelul V, constau din HCI, 
NaCl, KCI, fosfați de calciu şi mag- 
neziu etc. 


Acidul clorhidric 


Acidul clorhidric este secretat ac- 
tiv de către celulele parietale ale 
glandelor gastrice. Studii  electro- 
nomicroscopice şi biochimice, efec- 
tuate mai ales pe celule parietale 
izolate, dețerminarea consumului de 
oxigen al acestor celule și nume- 
roasele cercetări  enzimologice, au 
adus date preţioase pentru înţelege- 
rea mecanismelor de producere și 
transport ale H?. 

În celula parietală a fost pus în 
evidență un sistem microtubular, 
microfilamentos, constituit dintr-o 
rețea de filamente și tubuli delimi- 
taţi de membrane permeabile numai 
unidirecțional pentru H+ și Cl” (15, 
16). Cu ajutorul unor coloranţi care 
își modifică nuanţa în funcţie de 
pH, s-a arătat că reacţia chimică a 
conţinutului canaliculelor este intens 
acidă, în timp ce pH-ul celulelor 
parietale este similar cu cel al altor 
celule (7,0—7,2), ceea ce dovedește 
că Ht şi Cl” sînt secretați activ de 
către celule în canalicule. Concen- 
trația  Ht în interiorul sistemu- 


TABELUL V 


COMPONENŢII ANORGANICI AI SUCULUI GASTRIC 


a a E E 


Component Originea 


Concentrația 


a E a e 


1. Apă 


Celule parietale 


p 
2. Electroliţi 
H+ 


Celule parietale 
Celule principale 
Epiteliu de suprafaţă 


Celule mucoase 
Celule principale 
Interstiţiu 


Celule mucoase pilori 
Celule parietale 


Glande pilorice 


Origirie nonparietală 


lui  microcanalicular poate atinge 
170 mM/1, depăşind de 3 milioane 
de ori concentraţia plasmatică. Rea- 
lizarea acestor concentraţii, precum 
şi transportul ionilor din celulă în 
lumenul gastric, sînt procese care 
se realizează cu un consum mare 
de energie (1,5 kal/l), furnizată de 
metabolismul aerob al celulei parie- 
tale (8, 15, 30), dovadă fiind abolirea 
secreției sub acțiunea fluoroacetatu- 
lui (blocant al ciclului Krebs) saua 
dinitrofenolului (inhibitor al regene- 
rării compușilor fosfat macroergici 
de tip ATP). 

Sursa de Ht este încă insuficient 
precizată, fiind reprezentată proba- 
bil de ionizarea apei, deși parte 
din H*  secretați provin din alte 
substraturi (glucoză etc.) prin lan- 
ţul respirator  flavoproteină-cito- 
crom. Pentru fiecare Ht secretat 
rămîne în celulă un OH”, care va 
fi neutralizat de un alt Ht prove= 
nit din disocierea HzCO; (5) (Fig. 49). 


Celule, interstiţiu şi vase 


99,4% 
150—170 mEq/l 
125 mEq/l 


80—140 mEq/l 


ce 10—20 mEg/1 


3—4 mEg/ 


La rîndul său, H>CO, se formează 
prin hidratarea CO, difuzat în- ce- 
lula parietală din sîngele arterial, 
cînd. secreția de HCl este intensă, 
sau “eliberat de metabolismul prop- 
riu -celular, cînd secreția este redu- 
să. Hidratarea CO, este catalizată 
reversibil de . anhidraza. carbonică 
(AO): 


AC 
CO.+HO0 


Anhidraza carbonică, a cărei im- 
portanță fundamentală în produce- 
rea Ht a fost recunoscută de Da- 
venport (6), este o metaloenzimă 
care conţine zinc și se găsește în 
organism sub forma a 3 izoenzime 
A, B şi C (29). La nivelul centrului 
activ al enzimei, atomul de zinc: 
este legat de 3 resturi de histidină 
din lanţul molecular al enzimei, pre- 
zentînd deci o valență liberă (29). 
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Anhidraza carbonică se găsește și 
în celelalte celule ale glandelor. gas- 
trice, dar cele mai mari concen- 
traţii sînt prezente în celula pa- 
rietală. În ceea ce privește meca- 
nismul prin care carboanhidraza ca- 


de acid secretată, iar determinarea 
ei- constituie un indice al creşterii 
secreției gastrice acide în perioada 
postalimentară (30). Acest fenomen 
este denumit flux alcalin (alkaline 
tide). 


PLASMĂ CELULĂ PARIETALĂ SUL 
GASTRIC 
C, Dope eta botaie 00000, bandă 
DH =H* ÎN 
Wecalalizal Gatalizat de 
Mai mare Nope carbonică  Weutralizare 2 
Tradent HaC0, intracelulară Fig. 49 — Mecanismele in- 
ide de ph tracelulare ale secreției a- 
parea c ppt Cunlat cide a stomacului (repro- 
HO ja Htl, pa dusă după Davenport H. W., 
Transport activ i 1975). 
[40 A pa 2 PTA că: 
7ransport pasrr 
40 HD f0 


Rolul tui CO. în procesul de neutralizare intracelulară 


cind mucoasa gastrică secretă acid. 


talizează reacția de hidratare a CO;, 
se consideră fie că enzima ar fi 
un simplu transportor - de “protoni 
(H+), fie că are loc o reacţie nucleo- 
filică între gruparea OH” coordo- 
nată centrului activ (complexul 
Zn—OH) şi molecula de CO; (19, 
26, 27). 

Consecutiv  hidratării CO, şi a 
disocierii imediate a H.CO, în celu- 
lă, iau naștere Ht și HCO;. Ionii 
de hidrogen vor fi transportaţi 
printr-un mecanism activ în afara 
celulei în canaliculii secretori, iar 
ionii bicarbonat vor difuza liber în 
lichidul interstiţial şi de aici în sîn- 
gele venos (5), explicîind alcalinita- 
tea şi conţinutul ridicat în HCOs 
al sîngelui care drenează din stomac 
în timpul activităţii  secretorii. 
(Fig. 49). Cantitatea de bicarbonat 
reintrat în plasmă în timpul secre- 
ţiei este proporţională cu cantitatea 


Altă ipoteză care explică meca- 
nismul de producere a H+ în celula 
parietală este ipoteza redox (8, 15, 
30), conform căreia HY iau naștere 
ca urmare a unui proces de oxido- 
reducere - extramitocondrială. Sub 
acțiunea  dehidrogenazelor are loc 
oxidarea unui substrat, iar atomul 
de hidrogen rezultat, | trecînd  suc- 
cesiv pe 'o enzimă flavoproteică și 
pe o metaloenzimă (citocromul C?), 
cîștigă un electron. La nivelul mem- 
branei  microcanaliculare, citocro- 
mul va mobiliza acest electron, iar 
HY va traversa membrana cu per- 
meabilitate selectivă a microcanali- 
culelor, fiind transportat spre exte- 
riorul celulei (Fig. 50). 

Investigaţiile experimentale oferă 
argumente. verosimile pentru exis- 
tenţa ambelor mecanisme de forma- 
re a HY. Indiferent de mecanismul 
prin care se generează HT în celula 
parietală, secreția Ht se face îm- 
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potriva unui enorm gradient de con- 
centraţie. Etapa finală a secreției 
constă în transportul activ, care se 
face datorită, unui sistem enzimatic 
membranar, a cărui funcţionalitate 
este dependentă de prezenţa HT şi 


Fig. 50 — Transportul de 
Ht şi de electroni pe lan- 
ţul respirator clasic (A) Și 
în timpul producerii de H+, 
conform ipotezei pompei 
redox (B), În cel de al doi- 
lea caz, Ht sînt separați şi 
deturnaţi spre polul secre- 
tor al celulei oxintice, în 
timp ce electronii se com- 
bină cu Oz şi HO generînd 
OH-— la polul sanguin al 
celulei (reprodusă după 
Minaire Y. SI Lambert R., 
1976). 


4 
24 


KT. Cercetări recente . efectuate la 
animale. (21, 22) şi la 'om.(19, 22), 
utilizînd fracțiuni microsomiale izo- 
late: prin centrifugare contra gra- 
dientului de concentraţie, eviden- 
țiază o' ATP-ază specifică “celulei 
parietale, dependentă de Ht şi K+. 
Fără a considera că această enzimă, 
identificată la om de Saccomani în 
anul 1979 (19), este singurul ele- 
ment al „pompei de hidrogen“, ea 
este cu siguranță implicată în trans- 
portul Ht. Enzima acţionează inde- 
pendent de sistemul de transport al 
Cl”, pentru care s-a, sugerat de 
către. Forte (9) un alt mecanism. 
Concluzia acestor cercetări este că 
celula parietală, în prezența Kt şi 
a ATP, poate transporta activ  H* 
în afara celulei. 

Clorul (Cl”) este cel de al doilea 
electrolit principal al sucului gastric. 
Concentrâţia Cl” în sucul, gastric, 
variabilă între. 125 și. 165 mM/l, 
este mai mare decât, cea: plasmatică, 
motiv pentru ;care--în condiţii: nor- 
male există o diferență de potenţial 
transmembranar. Această diferență 
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de potenţial, generată - de 
repartizare a Cl” 
tiv al H+, 


inegala 
şi transportul ac- 
este de 60—80: mV în 


zona. fundică, în condiţiile secreției 
bazele şi scade ușor după stimularea 
Diferenţele de potenţial 


secreției. 


d 2H* 
| - Hz0 
2 citocromi <a 20-a” 
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ajung la —35 —10 mv în zona an- 
trală, dispar la nivelul duodenului 
şi se inversează în zona postbulbară 
(+2 mvV) (15). Clorul este secretat 
activ de celula parietală “atît contra 
unui gradient de concentraţie, în 
plasmă . concentraţia sa fiind de 
aproximativ ;105:mM/1, în timp ce 
în “sucul gastric poate ajunge la 
165, mM/, cât, şi contra unui gra- 
dient. electrochimic, suprafaţa: lumi- 
nală a mucoasei gastrice fiind nega- 
tivă. faţă de “suprafaţa -seroasă, di- 
ferența de potenţial fiind de 30— 
50 mvV. Această electronegativitate 
este rezultatul atît al ieșirii K+ din 
celule la polul seros, în funcţie de 
gradientul - de “concentraţie, cît și 
al secreției Cl” în lumenul gastric 
la polul mucos contra gradientului 
de concentraţie. În celule în repaus 
Cl” sînt secretaţi singuri, neînsoţiţi 
de HT, de aceea membrana mucoasă 
este foarte. electronegativă în ra- 
port cu seroasa (—60-—80..mV), în 
timp ce. în. perioada-secretorie la po- 
lul mucos al celulei se- produc atît- H+ 
cît şi Cl”, prin mecanisme: mai mult 
sau mai puţin cuplate, 'urmarea 
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fiind diminuarea  electronegativităţii 
(—30—50- mV). Cl” ajunge în sucul 
gastric și din alte surse. 

Clorul pătrunde pasiv în celula 
parietală dinspre polul vascular și 
este transportat activ, prin inter- 
mediul unei ATP-aze microsomiale 
cu activitate dependentă de Nat și 
KT (22, 19), sistemul de transport 
(„pompa de clor“) (5) fiind localizat 
la nivelul membranei apicale (9). 
(Fig. 48). Transportul activ. al Cl- 
funcţionează  şi- în condiţii în care 
secreția _HY _sistează, în schimb, 
creşterea secreției de HY determină 
scăderea transportului de Cl. 
Aceste constatări —due-la ; concluzia 
că transportul: de Cl” se face prin- 
tr-un mecanism dublu, unul depen- 
dent şi altul independent de secre- 
ţia activă de Hf, 


Sodiul 


Sodiul (Nat) este principalul ca- 
tion“ nonparietăl din sucul gastric. 
În condiţii bazale, sodiul este pre- 
zent  -în concentraţii de  80— 
140 mM/l, iar după stimularea secre- 
ţiei concentraţia “sodiului - din sucul 
gastric scade la valori minime, în 
jur de 10 mM/. (Fig. 46) Sursele 
de sodiu 'sînt reprezentate 'în prin- 
cipal de glandele cardiale și antrale, 
dar ionul -poate; ajunge în sucul 
gastric! și prin difuziune liberă (15). 
Concentraţiile de Ht, şi Nat, în 
condiţii „bazale. şi de. stimulare. a 
secreției. gastrice, sînt . invers. pro- 
porţionale. Teoria celor două  com- 
ponente . (Pavlov—Hollander) atri- 
buie Nat din sucul gastric o ori- 
gine nonparietală, iar Teorell (29 a) 
afirmă că Nat apare în sucul gas- 
tric din  interstițiu, în schimbul 
retrodifuziunii H*. Cele două teorii 
nu se exclud, dar argumentarea lor 
este extrem de dificilă, deoarece nu 
se pot “separa în vivo cele două 
secreţii. | 


Potasiul 


Potasiul (K+) se găseşte în sucul 
gastric în concentraţie mai mare 
decît în plasmă (10—20 mM/]), iar 
modificările concentraţiei ionului 
în sucul gastric sînt paralele cu 
cele ale Ht. Sursa de. potasiu din 
sucul gastric “este în parte » celula 
parietală, dar cea mai mare parte 
este 'de origine nonparietală (15). 

Sucul gastric mai conţine, în can- 
tități neînsemnate, “ioni de calciu, 
magneziu, fosfaţi şi sulfați, a căror 
origine este de asemenea nonparie- 
tală. ya: Oul 


Apa 


Formarea sucului gastric presu- 
pune transportul unei cantităţi con- 
siderâbile de apă (—3 '1/zi) din 
plasmă "în lumenul gastric. Forţa 
motrice "a acestei mișcări hidrice 
este gradientul “osmotic, inițiat de 
transportul activ-al HY şi Cl”, con- 
tribuţia celorlalţi electroliți fiind 
mult: mai reduşă. Presiunea. osmoti- 
că a sucului gastric. este. de 170— 
276 mOsm/l (15, 17) şi depinde în 
primul rînd de aciditate, scăderea 
concentraţiei, HCl. diminuînd atit 
presiunea osmotică, cît și volumul 
secreției gastrice. Sucul gastric este 
în echilibru osmotic cu plasma. O 
parte “din apa transportată în lu- 
menul stomacului provine din surse 
intracelulare, iar cealaltă parte este 
de origine interstițială. 

Studiile -cu deuteriu au demon- 
strat că transportul apei prin mu- 
coasa gastrică se face atît dinspre 
mucoasă spre lumen cît și invers. 
După stimularea secreției gastrice 
(postalimentar, histamină, . penta- 
gastrină), direcţia principală a 
transportului de apă este din mu- 
coasa spre lumenul gastric, (Fig. 49) 
dar în ciuda secreției active există 
un anumit transport de apă și în 
sens contrar (15). 
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Transportul de apă este dependent 
de vascularizaţie și debitul sanguin 
al mucoasei, reţeaua  arteriolară 
gastrică dispunînd de receptori pen- 
tru mediatorii simpatici, precum. și 
receptori-de tip H, și H; (12). Toţi 
stimulanţii secreției gastrice acide 
cresc şi debitul sanguin al'':mucoa- 
sei, astfel încît “este greu de sepa- 
rat efectul lor direct: asupra celu- 
lei parietale de cel asupra 'micro- 
circulaţiei. 


Substanțele organice 


Substanțele .organice “ale sucului 
gastric sînt reprezentate de: enzime, 
mucusş și factorul intrinsec. 


Enzimele 


Enzimele prezente în secreția gas- 
trică sînt; pepsinogenul şi pepsine- 
le, lipaza, renina, gastrixina, catep- 
sina, anhidraza carbonică și lizozi- 
mul. Dintre acestea, pepsinele sînt 
enzimele proteolitice principale, răs- 
punzătoare de începutul digestiei 
gastrice a proteinelor. Mucoasa gas- 
trică secretă zimogeni inactivi (pep- 
sinogeni), “care sînt sintetizați în 
celulele principale ale glandelor fun- 
dice, unde pot fi evidenţiaţi sub 


forma granulelor. secretorii. Mai re= : 


cent s-a demonstrat sinteza-pepsino- 
genilor şi la nivelul glandelor pilo- 
rice și a celor brunneriene. Progre- 
sele metodologice înregistrate în ul- 
timul timp în studiul pepsinogenilor 
și pepsinelor și, mai ales, înlocuirea 
ca sursă a sucului gastric cu extrac- 
te de mucoasă gastrică, au contri- 
buit la o caracterizare mai exactă a 
proteazelor gastrice. Pe baza pro- 
prietăților “lor imunochimice, electro- 
foretice și a localizării celulare, 
Samloff clasifică proteazele gastrice 
în două grupe, constituind două 
seturi diferite de precursori enzima- 


tici (23), (24), (25). Separarea electro- 
foretică a celor două grupe de pep- 
sinogeni permite - fracţionarea lor 
mai departe, însă aceste fracțiuni 
prezintă unele caracteristici  fizico= 
chimice care se suprapun, astfel în= 
cît separarea lor completă cu meto- 
dele uzuale, inclusiv imunochimice, 
nu este încă posibilă-(1). 

Grupa 1 de pepsinogeni “(PG 1) 
se caracterizează, conform  clasifică- 
rii lui Samloff, printr-o mobilitate 
electroforetică mare, un model sec- 
retor bine definit și "trăsături! biochi- 
mice distincte. Becker (1), (2) izo- 
lează din această grupă de pepsino- 
geni, prin imunoabsorbţie și croma- 
tografie pe DEAE-celuloză, 5 frae- 
ţiuni, notate PG 1,_s. Grupa PG I 
este secretată de celulele prineipale 
ale glandelor oxintice. Fracţiunile 
PG 1 au fost evidenţiate prin meto- 
de  radioimunologice în ser, unde 
concentraţia lor variază între 50— 
175 ng/ml. Waldum (31) stabileşte 
un nivel seric de 158+ ng/ml pen- 
tru PG TI, nivel care crește ușor 
după stimularea alimentară a secre- 
ţiei acide“ gastrice (31). Cele 5 frac- 
țiuni electroforetțiee- ale PG 1 pot fi 
izolate și din urină (1). : 

Biosinteza acestor fracțiuni de 
pepsinogen este condiţionată gene- 
tic; Aproximativ 1407 dintre oame- 
nii aparţinînd rasei albe prezintă- o 
deficiență genetică a sintezei frac- 
țiunii PG 1, această caracteristică 
fenotipică nefiind corelată însă cu- 
substanţele de grup sanguin, masa 
celulelor parietale sau masa celule- 
lor zimogene. 

Convertirea fracţiunilor de pepsi= 
nogen în forme active se face prin 
acidifiere, rezultînd pepsinele. acti- 
ve corespunzătoare, notate P Is. 
Aceste pepsine sînt instabile la căl- 
dură şi în mediu alcalin, sînt active 
între pH 1,7—3,4, au pH optim de 
activitate 2,0 şi hidrolizează substra- 
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tul sintetic Naopţita 4 fpnilejeni: 
nă—1, 3, 5, diiodtirozină.. 

Grupa II de pepsinogeni (PG. 11) 
cuprinde de asemenea 5 fracțiuni 
distincte (1, 2), deși clasificarea ori- 
ginală a lui Samloff nu descria decît 
3 fracțiuni. PG-II au fost evidențiați 
prin metode imunologice în glandele 
gastrice oxintice și pilorice, precum 
şi în glandele brunneriene din mu- 
coasa  duodenală, în schimb nu au fost 
găsiţi pînă în prezent în sînge sau în 
urină. Ei sînt mai puţin rezistenți 
la căldură, dar mai rezistenți la alca- 
line decît PG 1. Pepsinele rezultate 
prin activarea acidă a. PG II sînt 
active-la valori de pH cuprinse înțre 
1,7—3,2 au pH optim 2,9 şi nu hidro- 
lizează substratul sintetic  N—ace- 
til—L—fenilalanină - 1—3—5, diiod- 
tirozină.  Prin- dublă difuziune în 
gel, utilizînd ser - anţi—PG II, s-a 
demonstrat că -aceșşti . pepsinogeni 
prezintă idenţitate -  imunochimică 
cu gastrixina, „considerată  înaințe 
ca - o 'protează distinctă. a sucului 
gastric. Alte studii au diferențiat 
un. precursor proteazic cu migrare 
electroforetică lentă (Slow  Migra- 
ting Protease —.-SMP), identificat 
cu catepsina. 


Caracteristicile  pepsinogenilor” și 
pepsinelor sucului. gastric: sînt pre= 
zentate în tabelul VI. 

Biosinteza . pepsinogenilor, -condi= 
ționată genetic, parcurge fazele cu- 
noscute. ale sintezei intracelulare -a 
proteinelor. Odată sintetizate, mole- 
culele.-de „pepsinogen sînt depozita- 
te în. granulele secretorii, de unde 
în cea mai-mare parte vor fi: elibe- 
rate în lumenul gastric, iar o cotă 
redusă va fi descărcată prin polul 
bazal al celulei în mediul intern. 
În sînge se găsesc fracţiunile PG 1 
care se elimină și în urină sub for- 
mă de. uropepsinogen. Nivelul seric 
al. fracţiunilor PG.I, determinat 'ra- 
dioimunologic, :-se ; corelează - pozitiv 
cu valorile secreţiai acide, demon- 
strînd importanţa determinării lor, 
În timpul secreției bazale, granule- 
le secrețorii se aglomerează la: nive- 
lul polului apical, iar sinteza de no- 
vo a pepsinogenilor este încetinită. 
Prin stimulare granulele secretorii 
eliberează  pepsinogenii, care, sub 
influența PH-ului. ucid se transfor= 
mă în pepsine şi apoi reîncepe sin= 
teza  intracelulară de pepsinogeni. 
Stimularea, continuă a. celulelor du- 
ce, după 6—18 ore, la spolierea gra- 


TABELUL VI 


CARACTERISTICILE PEPSINOGENILOR ȘI PEPSINELOR SUCULUI GASTRIC 


Caracteristici 


Grupa PGI 


Grupa PGU 


1. Localizare 


Glandele fundice 


Glandele furidice, 
pilorice, duodenale 


2. Fracţionare electroforetică 5 fracțiuni 5 fracțiuni 
(PG 1+_ș) (PG II. _5) 
3. Prezenţă în alte lichide Ser, urină Absente 
4. Rezistență la căldură . Rezistente Instabile 
5. Rezistență la alcaline Instabile Stabile 
6. Nivel plasmatic 50—175 ng/ml A 
7. Activare Prin acidifiere Prin acidifiere 
8. Limite de pH în care sînt 1,7—94 1,1782 
active, pH optim 20 2,9 
9. Hidroliza substratului sinte- 
stie Da Nu 


nulelor zimogene și epuizarea sinte- 
zei de pepsinogeni (15). 

Structura pepsinogenilor şi-a pep- 
sinelor este încă insuficient “preci- 
zată, ! Pepsinogenul este o holopro- 
teină formată dintr-un lanţ unic de 
aminoacizi, cu greutate moleculară 


Fig. 51. — Reprezentarea sche- 
matică a moleculei de pepsi- 
nogen „cu cele 3 componente: 
mici fragmente peptidice, un 
polipeptid inhibitor şi pepsina 
propriu-zisă,  Săgeţile ' indică 
principalele puncţe de atac în 
timpul digestiei autocatalitice 
a pepsinogenului de către pep- 
sină (reprodusă după Minaire 
Y. și Lambert R., 1976). 


aproximativ 42 500, avînd  mole- 
cula alcătuită din 3 elemente 
(fig. 51): : y 

— pepsina propriu-zisă, greutate 
moleculară 35 000, obținută prin ac- 
tivareă acidă a pepsinogenului; | 

—— polipeptidul inhibitor (greuta- 
te moleculară 3 200), format dintr- 
un “lanț de 29" aminoacizi şi repre- 
zentînd 9-——160/9 (din molecula pepsi- 
nogenului, se desprinde cînd pH-ul 
scade sub 5, moment care coincide 
cu formarea pepsinei; 

— partea intermediară, 
din. mici 


formată 
fragmente 'peptidice; cu 
greutate moleculară “totală 4 300, se 
desprinde cînd: pH-ul. scade sub. 7; 

Scindarea pepsinei din pepsinogen 
este inițiată de HCI, începe la:-pH=— 


=5 şi apoi  conţinuă „ autocatalitic 
sub acţiunea micilor cantităţi, de 
pepsină eliberate. | 

„Acţiunea - pepsinelor. este -de. tip 
endopeptidazic,  pepsinele: scindînd 
legăturile peptidice. din. interiorul 
moleculelor! proteice. Active la pH 
acid, variabil între 1,0 şi 4,0 în func- 
ţie de-substrat, pepsinele: au activi- 
tate maximă la nivelul legăturilor 


peptidice: adiacente aminoacizilor a- 
romatici  (tirozină, fenilalanină), sau 
între” doi aminoacizi  carboxilici. În 
acest fel pepsinele fracționează lan- 
țurile' polipeptidice mai mari, pregă- 
tindu-le pentru acțiunea enzimelor 
proteolitice “duodeno-pancreatice. 


ț bob bis de, 


ț 
E n/a (au! ARII 


Fragmente peptidice rap “anal 2 


Pepsină 


Digestia gastrică „a „proteinelor. de- 
pinde de starea fizică a proteinelor 
ingerate, durata de timp cît stau în 
stomac şi activitatea sucului gastric, 
fiind întotdeauna incompletă. Dealt- 
fel hidroliza gastrică nu este. o. eta- 
pă obligatorie în digestia proteinelor 
şi ca urmare.nu este tulburată după 
gastrectomie. .... 

Acţiunea. pepsinei este inhibată în 
primul rînd de un polipeptid, care 
se eliberează prin activarea pepsino- 
genului. şi care are acţiune maximă 
la pH 6,0—5,0, fiind distrus de că- 
tre pepsină:la pH. sub 3,5; de ase- 
menea acţiunea pepsinei este; inhi- 
bată. in. vivo şi în vitro de o serie 
de. polizaharide  (condroitinsulfat, 
heparină; etc.), prin formarea de 
complexe  glicoproteine-substrat re- 
zistente la pepsină. 

Reglarea secreției de pepsinogen. 
În condiţii bazale, pepsinogenul es- 
te “secretat în lumenul gastric în 
cantităţi mici. Toţi stimulii care mă- 
resc secreția gastrică acidă activea= 
ză în general şi eliberarea de pep- 
sină (30). Astfel, stimularea hista- 
minică sau gastrinică, produce creş- 
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terea rapidă a secreției de: pepsină 
(15), analiza curbelor doză-răspuns 
arătînd că dozele-de histamină- sau 
gastrină necesare obţinerii răspunsu- 
lui pepsinie maximal corespund do- 
zelor de. stimulare submaximală a 
secreției acide (15). Alți autori (3) au 
constatat că pentagastrina în perfu- 


zie (1,2 micrograme/oră) nu produ- 


ce răspuns peptic. Secreţia endogenă 
de secretină, eliberată prin: acidi- 
fierea bulbului, stimulează de ase- 
menea eliberarea. pepsinei. Cel mai 
puternic răspuns secretor pepsinic 
se obţine prin stimularea vagală 
respectiv  hipoglicemia  insulinică, 
iar  vagotomia şi  anticolinergi- 
cele produc scăderea secreției de 
pepsină.  Prostaglandinele  PGA,, 
PGE, şi PGE, sînt inhibitori ai se- 
creţiei de pepsină stimulată de hi- 
stamină (15). Modelul secreției sti- 
mulate “de pepsină diferă în unele 
aspecte de modelul secretor acid. 
Astfel, după stimulare apare o creş- 
tere bruscă a secreției pepsinice, a- 
tribuită granulelor zimogene prefor- 
mate, după care urmează un platou 
secretor- prelungit, datorat golirii 
stocurilor și sintezei de novo a pep- 
sinogenilor (30). Iritarea mucoasei 
gastrice prin acizi concentrați, duce 
la creșterea secreției de pepsină, sti- 
mulul acestei secreţii fiind probabil 
retrodifuziunea Ht. De altfel acidul 
clorhidric în concentraţii fiziologice 
stimulează secreția de pepsină, fiind 
considerat elementul reglator prin- 
cipal al secreției acestei enzime (15), 

Alte enzime ale sucului gastric 
sînt: 

a) Lipaza gastrică este o enzimă 
activă la pH.5,5 și inactivă în mediu 
acid, de aceea acţiunea sa lipolitică 
este slabă. După ingestie de triglice- 
ride conținînd acizi graşi cu lanţ 
lung se eliberează doar mici canti- 
tăți de acizi grași şi gliceride par- 
ţiale. Enzima are probabil o impor- 


tanță mai mare la sugari la care hi- 
drolizează 25% din lipidele laptelui. 
Originea enzimei la “şobolan sînt 
glandele fundice.. j 

b) Gelatinaza' degradează gelatina, 
o proteină conținută în țesutul con- 
junctiv, de 400 ori mai intens decît 
pepsina. 

c) Lizozimul, enzimă a cărei ori- 
gine celulară este necunoscută, scin- 
dează glucidele acţionînd optim la 
pH 5,3. Cantitatea de  lizozim din 
sucul gastric este foarte scăzută, ex- 
cepție făcînd pacienţii cu ulcer gas- 
tric la care concentraţia enzimei es- 
te crescută, probabil ca urmare a 
reacției inflamatorii produsă de ul- 
cer. 

d) Ureaza gastrică este produsă 
de celulele mucoase și de bacteriile 
care . contaminează sucul gastric. 
Amoniacul rezultat prin hidroliza u- 
reei sub acţiunea acestei enzime are 
un .rol-cu-totul neînsemnat asupra 
secreției gastrice. 

e) Anhidraza carbonică se găsește 
în'“sucul: gastric, datorită  dez- 
integrării celulelor . epiteliale su- 
perficiale descuamate. Enzima. este 
prezentă în. concentraţii crescute în 
celulele parietale, deţinind un rol 
important în formarea HCL. 

î) Gastrixina “și “ catepsina, con- 
siderate iniţial ca enzime  pro- 
teolitice distincte, ulterior s-a do- 
vedit că fac parte din fracțiunile de 
pepsinogen, evidenţiabile electrofo- 
retic. 

g) Renina (labfermentul),  izo- 
lată din sucul gastric al viţelului, 
acţionează la pH 6,0—6,5, transfor- 
mînd caseina solubilă a laptelui în 
proteoză şi paracaseinogen care, în 
prezenţa Cat, formează: paracasei- 
natul de calciu insolubil. Sucul gas- 
tric al sugarului şi adultului nu 
conţine renină, coagularea și diges- 
tia laptelui fiind efectuate de pep- 
sină. 


Mucusul gastric 


Mucusul gastric, secretat de. ce- 
lulele mucoase ale -glandelor..,fun- 
dice şi pilorice, celulele. cardiale . și 
epiteliul de acoperire, înveleşte mu- 
coasa gastrică, la suprafaţa. căreia 
constituie un strat dens, viscos, ade- 
rent, a cărui grosime variază. între 
0,5—2,5 mm. Mucusul este compus 
din macromolecule .. glicoproteice, 
proteine şi mucopolizaharide, cu o 
anumită structură. spaţială, care. își 
menţine stabiliţatea datorită forțe- 
lor electrostatice chiar şi în prezen- 
ţa enzimelor proteolitice. Din punct 
de vedere fizico-chimic, _ mucusul 
prezintă două forme, dependente de 
pH-ul sucului gastric: mucusul: vi- 
zibil secreţat ; de celulele epiteliale 
de la suprafața; mucoașei.. gastrice 
este gros, vîscos și apare la pH. al- 
calin sub formă de flocoane şi mu- 
cusul solubil, transparent, secretat 
de către celulele, glandelor. pilorice 
și cardiale și de celulele mucoase 
ale colului glandelor, fundice, apare 


la pH acid. Ambele. forme de mu- 


cus sînt structuri macroscopic di- 
ferite ale acelorași componenți. 
Biosinteza mucusului gastric este 
încă insuficient precizată, de altfel 
nu se ştie încă dacă cele 3 compo- 
nente majore ale mucusului: sînt sin- 
tetizate de-o singură celulă sau-de 
celule diferite (10). Bai 
Din punct de vedere chimic, mu- 
cusul gastric este constituit din pro- 
teine: -(65—700/) şi polizaharide 
(30—350/0).  Componenţii mucusului 
se pot clasifica în două categorii: 
mucopolizaharidele - acide (sulfomu- 
cine) şi - glicoproteinele (8), (15). 
— Mucopolizaharidele acide sînt 
constituite din lanţuri  polizaha- 
ridice la “care se adaugă, într-un 
procentaj redus elemente  protei- 
nice. Lanţul  polizaharidic este 
compus din hexoze neutre (D-ga- 
lactoză, D-manoză, D-glucoză), mono- 


și dizaharide aminate - (D-glucoza- 
mină, D-galactozamină) și sulfurate, 
precum și acizii  N-acetilneuraminic 
și hexuronic (10). Prin metode elec- 
troforetice,  liofilizare și - cromato- 
grafie gazoasă, + mucopolizaharidele 
acide se pot fracționa în două com- 
componente principale: mucopoliza- 
haridele sulfatate (asemănătoare sau 
chiar identice cu condroitinsulfatul), 
care au rol inhibitor asupra pepsi- 
nei, şi o componentă înrudită cu 
heparina. - Mucopolizaharidele sînt 
prezente în cantități mari în sucul 
gastric la cîine, dar'la om nivelul lor 
este mai redus (17, 30). 

— Glicoproteinele — componenta 
principală a mucusului gastric — 
sînt constituite dintr-un ax poli- 
peptidic, - “reprezentînd  15—20%/ 
din moleculă, pe care se grefează 
un mare număr de lanţuri glucidice 
prezentînd grade diferite de polime- 
rizare, ceea ce “conferă moleculei 
aspectul de pămătuf. Lanţurile late- 
rale sînt ramificate, fiind consti- 
tuite din 14—18 reziduuri ozidice 
unite prin 19 legături glucozidice 
diferite. - Glicoproteinele mucusului 
gastric. nu conțin glucoză, manoză 
sau acizi uronici, în “schimb, conţin 
acid neuraminic, căruia i se atribuie 
un rol important în menţinerea re- 
zistenței mucoasei gastrice. Amino- 
acizii (treonina, valina, prolina și 
serina), reprezentînd 14—600/, din 
moleculă şi elementele  zaharidice, 
care reprezintă 40—600/, participă 
în proporţii constante la alcătuirea 
moleculelor -de glicoproteine. Galac- 
toza, fucoza,  acetilelucozamina: și 
acetilgalactozamina sînt principalele 
oze constitutive, iar concentraţia -şi 
orientarea lor spaţială în molecula 
glicoproteică : conferă proprietăţile 
electrofizice - ale- acestora. Greutatea 
lor moleculară este de aproximativ 
2000 000. In funcţie de reacţia lor, 
determinată de prezenţa sau absența 
acidului sialic din moleculă, glico- 
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proteinele se împart în “neutre și 
acide. ci 

Glicoproteinele neutre se “carac- 
terizează, pe lîngă .structura  descri- 
să mai sus, prin prezenţa fucozei ca 
zaharid suplimentar. Prin separarea 
glicoproteinelor neutre s-au obţinut 
3 fracțiuni distincte, care ulterior 
au fost caracterizate din punct de 
vedere biochimic. În rîndul  glico- 
proteinelor neutre 'se includ şi sub- 
stanțele- de grup sanguin A și B 
(identice cu -antigenii  eritrocitari 
respectivi din sistemul ABO) și'o 
substanță notată H, precursor al 
aglutinogenelor A şi B. - Sistemul 
ABH este -secretat în' sucul gastric 
la 75—80%/, din indivizi, definiţi ca 
„secretori“.. Persoanele avînd -grupa 
sanguină 0 nu secretă aglutinogeni 
A sau B,-de “aceea sînt denumiți 
„nesecretori“, în schimb, pot. secre- 
ta componenta  H.- Subiecţii  „ne- 
secretori*  ABH- prezintă un rise 
crescut - pentru apariţia ulcerului 
gastro-duodenal, iar persoanele care 
secretă aglutinogen ' A prezintă o 
predispoziţie pentru dezvoltarea tu- 
morilor în - organele care produc 
acest factor (15). Existenţa a două 
categorii de populaţii („secretori“ și 
„nesecretori“) a fost interpretată: ca 
o. însușire  fenotipică - determinată 
genetic, iar speculaţiile. privind. co- 
relaţia statusului secretor cu  inci- 
dența bolii “ulceroase - şi. cancerului 
încă continuă (7, 30). 

Glicoproteinele acide sînt substan- 
ţe 'sulfatate, care se disting prin 
conținutul lor în acid sialic. Ele sînt 
secretate și de glandele; “salivare, 
motiv pentru care sînt denumite şi 
sialomucine. ” Dintre glicoproteinele 
acide a fost studiată mai ales. gas- 
tronă” (8, 30), substanță considerată 
ca “un inhibitor endogen al secreției 
gastrice acide. Izolată iniţial din su- 
cul bolnavilor cu “anemie pernicioa- 
să și cancer gastric şi din mucina 
salivară, recent s-a demonstrat prin 


imunofluorescență că gastrona este 
secretată şi la subiecţi normali 
de către 'celule antrale speciale (15). 
Greutatea “moleculară a  gastronei 
este 100 000, iar molecula este com- 
pusă dintr-o fracțiune albuminică și 
una globulinică (mai ales IgG și 
ISA), avînd și un conţinut glucidic 
crescut. Gastrona este sensibilă la 
digestia pepsinică. Administrarea ei 
la “animale este piretogenă, motiv 
pentru care a fost considerată ca un 
produs de degradare bacteriană sau 
o endotoxină bacteriană. Importan- 
ţa fiziologică a gastronei nu este 
încă elucidată. Efectul ei inhibitor 
asupra secreției gastrice acide a fost 
atribuit “unor mecanisme diferite: 
citotoxic “asupra celulei parietale, 
antigastrinic,  histaminopexic sau 
prin diminuarea debitului sanguin 
al” mucoasei gastrice. Substanţa nu 
are legătură cu hormonii gastro- 
duodenali inhibitori (secretina, so- 
matostatina) şi nici cu anticorpii 
anticelulă “ parietală sau “antifactor 
intrinsec (8, 15). | 

Funcţia mucusului gastric este de 
a proteja epiteliul mucoasei gastrice, 
realizînd “așa-numita “ barieră mu- 
coasă (6). Această funcție este rea- 
lizată prin proprietățile reologice ale 
mucusului gastric (viscozitate, coe- 
zivitate şi adezivitate) (10),  confe- 
rite de structura complexă, tridimen- 
sională, a componetiţilor săi. Această 
structură este dependentă de pH-ul 
sucului gastric și, implicit, de for- 
țele ionice ale electroliţilor din su- 
cul gastric. Mucoproteinele. suferă o 
degradare peptică lentă, produșii de 
degradare  schimbînd- proprietăţile 
fizico-chimice şi protectoare ale mu- 
cusului. i 

Mucoproteinele din mucusul gas- 
tric constituie un sistem macromole- 
cular dispus “sub formă de reţea, 
realizînd 6 structură terţiară și cua- 
ternară complexă. Ochiurile acestei 
rețele sînt încărcate electropegativ 


şi. funcţionează ca un schimbător. de 
ioni, care filtrează -selectiv.. apa, 
electroliţii şi moleculele enzimatice, 
atît “dinspre mucoasă spre +lumen 
cît. și invers. Încărcătura negativă a 
reţelei de mucus este redusă de scă- 
derea pH-ului, care duce -la frag- 
mentarea mucusului, acesta deve- 
nind solubil. La pH acid mucusul 
dizolvat este „caracterizat printr-o 
proporţie - crescută de. glicoproteine, 
de pe moleculele cărora se eliberea- 
ză acid sialic. La pH neutru mucu- 
sul este vizibil şi se comportă ca 
un. semigel. Comportamentul -mucu- 
sului gastric “este asemănător cu 
funcţia de glicocalix, mucusul în- 
deplinind atît rolul de izolator al 
mucoasei, cît şi pe cel de filtru se- 
lectiv pentru fluxul - ionic --și sub- 
stanţele organice. 

Principalele mecanisme prin care 
mucusul protejază mucoasa gastrică 
sînt: 

a) mecanismul adeziv şi coeziv, 
conferit de încărcătura electrică ne- 
gativă a grupărilor carboxilice. şi de 
resturile de acid neuraminic ale mu- 
cusului solubil la pH. acid; 

b) formarea complexului muco- 
proteine-acid clorhidric, prin care se 
previne retrorezorbția H+; 

€) rezistenţa față de activitațea 
proteolitică a sucului, datorată pre- 
zenţei acidului neuraminic şi a poli- 
zaharidelor sulfatate; 

d) capacitatea histaminopexică 
realizată prin componenta glicopro- 
teinică a mucusului (gastrona?). Efi- 
cacitatea acestui mecanism este con- 
testată de faptul că histamina își 
exercită efectul direct asupra celu- 
lei parietale (11). 

Reglarea secreției de mucus, deși 
încă insuficient precizată, pare a fi 
mai schematică decît cea a secreției 
acide și peptice (30). Alimentele, 
gastrina şi: histamina -se pare că nu 
influențează secreția de mucus (15), 
deşi histamina maximală creşte se- 


lectiv proporţia. de .fucoză şi. acid 
sialic din compoziția mucusului. -Sti- 
mulul fiziologic major. al secreției 
de mucus este. cel, vagal, iar anti- 
colinergice .; şi -vagotomia .. scad...se- 
creţia de mucus. Somatotropina, pa- 
rathormonul și insulina cresc secre- 
ţia de mucus prin mecanisme ne- 
cunoscute încă, iar corticoizii o scad. 
Atâţ secreția cât, şi funcţionalitatea 
mucusului, sînt: afectate de agresiu- 
nile chimice asupra mucoasei gas- 
trice (6, 30). Astfel, iritarea mucoa- 
sei prin substanţe chimice. concen-= 
trate (HC1 sau NaCl) duce la rupe- 
rea  barierei mucoase, permiţind 
retrodifuziunea HT şi a Nat. Calita- 
tea biochimică a mucusului este al- 
terată și de unele medicamente. (as- 
pirina, indometacina,- corticosteroizii 
etc,). Numeroasele. investigaţii expe- 
rimentale pe animale nu au reușit 
să elucideze decît parţial efecţul 
acestor. medicamente asupra mucoa- 
sei gastrice (10). Importanța. fiziolo- 
gică a. barierei- mucoase, respectiv 
ponderea fiziopatologică a retrodifu- 
ziunii .H* ca. o. consecinţă a ruperii 
acestei bariere, a fost studiată. de 
Davenport (6). 


Factorul intrinsec 


Factorul intrinsec este o: glicopro- 
teină neutră  secretată în. cantităţi 
foarte mici, care, interacţionînd -cu 
molecule de vitamină. B., formează 
un ' complex macromolecular, captat 
apoi de receptori specifici ai ileonu- 
lui. Aceşti receptori nu leagă sepa- 
rat nici vitamina Ba şi nici factorul 
intrinsec. 

Secretat sub formă dimerică, fie- 
care monomer al factorului intrin- 
sec (greutate moleculară de aproxi- 
mativ 55 000), fixează o moleculă de 
vitamină B+». Cercetările  autoradio- 
grafice (4) au stabilit că la om sursa 
factorului intrinsec este. celula pa- 
rietală, în citoplasma căreia a fost 
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demonstrată prezenţa factorului în- 
trinsec. i 
Alături de factorul intrinsec, glico- 
proteina receptoare specifică pentru 
vitamina B,s, sucul gastric conţine și 
alte glicoproteine nespecifice (com- 
plexul R), care leagă vitamina Bis, 
dar nu asigură rezorbţia ei intesti- 
nală. Acești liganzi nespecifici pot fi 
diferențiaţi de vitamina B;2 prin me- 
tode imunologice. “Originea acestor 
glicoproteine nespecifice este pro- 
babil 'nonparietală, deoarece nu sînt 
blocate” de anticorpii antifactor in- 
trinsec și nivelul lor nu crește după 
stimulare histaminică. 
Factorul intrinsec din sucul gas- 
tric “se determină  radioimunologic. 
Secreţia bazală “de factor intrinsec 
depășește cu mult necesarul pentru 
absorbția vitaminei B, şi de aceea 
semnificaţia creșterii secreției de fac- 
tor intrinsec după “stimularea cu 
histamină apare ca inadecvată ne- 
cesităţilor biologice. Stimularea his- 
taminică, colinergică sau gastrinică 
duce la creşterea promptă a secreției 
de factor întrinsec, paralel cu creș- 
terea secreției acide, piscul secretor 
al factorului intrinsec: apărînd mai 
precoce și traducînd eliberarea ime- 
diată a factorului “preformat. “Con 
centraţia factorului intrinsec în su- 
cul gastric este de 35 ng/m!l în se- 
creția bazală şi după stimulare his- 
taminică creşte la 55—61 ng/ml (8). 
Complexul factor intrinsec — vita- 
mină B,» este stabil 'în mediu alca- 
lin și neutru, dar în mediu acid fac- 
torul intrinsec este rapid distrus, 
aceasta fiind poate explicaţia secre- 
ţiei factorului intrinsec în cantităţi 
de 100—200 ori mai mari decît cele 
necesare absorbției vitaminei By2- 
În anumite condiţii patologice 
(gastrită “cronică “ atrofică, anemie 
pernicioasă), factorul intrinsec poate 
deveni antigenic, fapt care duce la 
apariţia anticorpilor antifactor in- 
trinsec. Acești autoanticorpi sînt de 


două tipuri: tipul blocant (1), pre- 
zent în plasma a 600% din pacienţii 
cu anemie pernicioasă, se fixează 
pe situsul de legătură al vitaminei 
B>, împiedicînd formarea complexu- 
lui “dintre factorul intrinsec și vita- 
mina B şi tipul precipitant (11), pre- 
zent în plasma a 30/ din cei ce 
posedă şi autoanticorpi tip I şi ab- 
sent în lipsa acestora, se leagă de 
complexul factor intrinsec — Bz, 
împiedicînd rezorbţia vitaminei. Am- 
bele tipuri de anticorpi se pot evi- 
denţia în proporţii variabile în su- 
cul gastric al bolnavilor cu anemie 
pernicioasă şi gastrită cronică atro- 
fică. Anticorpii antifactor intrinsec 
aparţin claselor IgA şi IgG şi li se 
atribuie un rol potenţial citotoxic 
asupra celulelor parietale. a 

Secreţia factorului intrinsec . este 
corelată în general cu cea a aci- 
dului clorhidric, ambele fiind pro- 
duse de celulele parietale sub în- 
fluenţa aceloraşi stimuli. În cursul 
evoluţiei gastritei cronice" atrofice și 
a anemiei pernicioase scăderea secre- 
ției gastrice acide este premergătoare 
celei a factorului intrinsec, 'expli- 
cînd “constatarea că boliavii aclor- 
hidrici nu devin anemici atît timp 
cît factorul intrinsec se secretă în 
cantităţi suficiente. Bolnavii cu ul- 
cer gastric şi carcinom gastric pre- 
zintă 'o secreție scăzută de' factor 
intrinsec, datorită leziunilor gastrice 
coexistente, iar bolnavii cu ulcer 
duodenal şi hiperelorhidrie au o 
secreție crescută de factor intrinsec. 
Factorul intrinsec poate lipsi și prin 
defect genetic, la bolnavii cu anemie 
pernicioasă juvenilă, la care secreția 
acidă nu este alterată. 


Proteinele plasmatice 


Proteinele plasmatice, prezente 


obișnuit în mici cantităţi în sucul 
gastric, ajung aici prin spaţiile din- 
tre celulele mucoasei, după ce au 


străbătut peretele vascular. Deci, nu 
este vorba de o secreție intragastrică 
de proteine, ci de un simplu proces 
de transsudare, favorizat de descua- 
marea permanentă a epiteliului de 
acoperire. În sucul gastric pot trece 
toate proteinele plasmatice, cea mai 
bine reprezentată fiind albumina, 
care se pierde în cantități de aproxi- 
mativ. 2 g/zi, reprezentînd 10—20%/ 
din catabolismul total al acestei 
fracțiuni. 

În anumite condiţii patologice (le- 
ziuni chimice ale mucoasei, cancer 
gastric, boala Menctrier etc.) con- 
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Bariera mucoasei gastrice și 


ionilor de hidrogen 


Funcţia de barieră a mucoasei 
gastrice a fost postulată încă din 1933 
de către Teorell (18), dar concepția 
lui a stârnit puţin entuziasm la acea 
dată. De abia după 3 decenii proble- 
ma este reluată de către Davenport, 
care, pe baza a numeroase date ex- 
perimentale, demonstrează că mu- 
coasa gastrică constituie o barieră 
ce se opune tendinței ionilor de hi- 
drogen de a retrodifuza din lumenul 
gastric în mucoasă (backdiffusion) 
şi transferului în sens invers al io- 
nilor: de sodiu (2, 3, 4, 5). Această 
proprietate remarcabilă permite sto- 
macului să conţină acid clorhidric 
fără a fi lezat şi să se menţină gra- 
dientul de concentraţie al ionilor de 
hidrogen de 1/1 000 000 între plasmă 
şi lumenul gastric. 

În acest fel, bariera mucoasei gas- 
trice previne pierderea excesivă a 
ionilor din conţinutul gastric, permi- 
țînd o digestie normală, iar o retro- 
difuziune, chiar redusă, pare a fi mai 
mult consecința imperfecţiunii. aces- 
tei membrane, decît a unui meca- 
nism de reglare a pH-ului intragas- 
tric. 

Importanța funcţiilor barierei mu- 
coasei gastrice rezultă din rolul aces- 
teia în patologie, impus mai ales de 
constatarea că ulcerele apar în mod 
predominant în locuri în care retro- 
difuziunea H* este mai mare. 

Cu toate că nu se cunoaște încă 
localizarea anatomică a acestei ba- 
riere, iar natura sa este incomplet 
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W. B. Saunders Co., Philadelphia, 1973, 
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retrodifuziunea 


identificată, un component al aceste- 
ia trebuie să fie un strat „lipopro- 
teic“ care alcătuiește membranele 
celulelor mucoase şi un alt compo- 
nent poate să fie „stratul mucos“ 
de la suprafaţa celulelor epiteliale. 


Bariera 
mucoasei gastrice la H+ 


Bariera mucoasei gastrice care se 
opune trecerii H* din conţinutul 
gastric în perete, a fost pentru pri- 
ma dată recunoscută de Forsten Te- 
orell, care își publică primele obser- 
vaţii în. 1933 și le extinde apoi în 
anii 1939—1947. Prin experiențe pe 
pisici, cărora le leagă cardia și pilo- 
rul, introducînd apoi soluţii de acid 
clorhidric în stomac, autorul urmă- 
reşte schimburile clorului și hidro- 
genului, dovedind pentru prima dată 
că ionii de hidrogen trec din stomac 
în sînge, fiind înlocuiţi cu ionii de 
sodiu. Acest proces a fost apreciat 
de Teorell ca un mecanism de reg- 
lare a pH-ului intragastric. Experi- 
enţe similare au fost efectuate mai 
tîrziu pe oameni de către Elliot, Ris- 
holm şi Chrint (1942), iar Linder, 
Cohen, Dreiling și Janowitz (13) de- 
finesc pierderea gradată și constantă 
de H+ din stomac prin experiențe 
similare cu cele ale lui Teorell. 

Demonstraţii legate de prezenţa 
barierei mucoasei gastrice, rolul ei 


a 


în „fiziologia. şi: patologia gastrică, 


precum și primele experiențe de 
spargere a barierei mucoasei gastri- 
ce, s-au făcut începînd din anul 1964 
de către Davenport. Folosind deter- 
genţi naturali și sintetici (taurocolat 
de sodiu, bilă, uree, acid acetilsalici- 
lic, veninul de cobra sau de viperă, 
etanol etc.) asupra mucoasei micului 
stomac denervat (Heidenhain), auto- 
rul reușește să rupă bariera normală 
gastrică. Utilizîind un tampon de 
glicerină pentru a capta H+, Daven- 
port demonstrează că după lezarea 
barierei mucoasei, aclorhidria con- 
secutivă este numai aparentă și nu 
reală, iar rolul mucoasei gastrice se 
limitează la menţinerea pH-ului gas- 
tric scăzut şi nu la producerea lui 
(2j; 

Administrarea de aspirină, acid a- 
cetic, eugenol, produce sîngerări ale 
mucoasei în aceleași circumstanţe. 
Mai mult, tratată în aceste condiţii, 
mucoasa gastrică este incapabilă să 
mai secrete acid clorhidric în con- 
centrații normale (7). Stimularea cu 
histamină a acestei mucoase patolo- 
gice produce un suc gastric cu mult 
sodiu şi puţin hidrogen. Această a- 
parentă incapacitate de a secreta 
acid este datorată ruperii barierei 
mucoasei de difuziune. Retrodifuziu- 
nea ionului de hidrogen ar putea 
surveni la mai multe niveluri: de-a 
lungul căilor secretoare ale canali- 
culelor intracelulare din celulele pa- 
rietale, în lumenul glandelor gastri- 
ce și, în sfîrșit, în lumenul stoma- 
cului (7). Cercetările efectuate în 
continuare sugerează că retrodifuzi- 
unea H+ din lumen nu ar explica 
singură stările hiposecretoare după 
stimularea maximă a secreției gas- 
trice acide, retrodifuziunea avînd loc 
și de-a lungul căilor secretoare. 

Instilaţii intragastrice de soluţii a- 
cide la , bolnavii cu ulcer gastric; 
gastrite, stări hiposecretoare acide şi 
anemie pernicioasă demonstrează re- 
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trodifuziunea semnificativă a H+ în 
mucoasă; de asemenea se dovedește 
că la bolnavii cu ulcer duodenal sau 
antral pierderile de H+ din lumen 
sînt mult mai mari decît la normali. 
Se mai demonstrează că antrul ab- 
soarbe de 15 ori mai mult ioni de 
hidrogen comparativ cu restul sto- 
macului la bolnavii cu ulcer antral, 
iar la bolnavii cu ulcer duodenal 
mucoasa duodenală este de 2—3 ori 
mai permeabilă pentru H+ decît cea 
antrală. 

Administrarea de atropină, hipo- 
glicemia insulinică sau vagotomia 
chirurgicală nu au nici un efect asu- 
pra retrodifuziunii ionilor de hidro- 
gen. În schimb, gastrina restrînge 
retrodifuziunea H+, sugerînd că eli- 
berarea antrală de gastrină ar putea 
îi un mecanism care controlează pro- 
cesul. Infuzia de pentagastrină re- 
duce pierderea de H+ din antru cu 
300/, crescînd competența mucoasei 
micului stomac Pavlov sau Heiden- 
hain (10). Efectul histaminei asupra 
barierei mucoasei nu este încă bine 
clarificat. 

Ruperea barierei mucoasei permi- 
te retrodifuziunea H+, avînd ca ur- 
mare grave consecințe fiziopatologi- 
ce, printre care (fig. 52): 

— stimularea motilităţii stomacu- 
lui prin acţiunea acidului asupra ple- 
xurilor intramurale, contracțiile pu- 
ternice ale unui stomac îndurat pro- 
vocînd durere, 

— stimularea secreției de pepsi- 
nogen, 

— eliberarea de histamină din de- 
pozitele mucoasei și creșterea activi- 
tăţii histaminoformatoare a mucoa- 
sei, histamina, la rîndul ei, stimu- 
Iînd secreția de acid, 

— creşterea permeabilităţii  capi- 
lare. şi vasodilataţie, urmate. de plas- 
mexadie în spaţiile interstiţiale, cu 
edem al mucoasei și exsudare în lu- 


menul gastric, consecințe ale hista- 
minei şi poate şi a altor substanţe 
biologic active eliberate în timpul 
lezării mucoasei, 

— sîngerări, de la mici hemoragii 
superficiale pînă la exsanguinare. 
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unui raport de 1/1, numind acest fe- 
nomen „difuziune de schimb“. Siu- 
dii efectuate în continuare pe sto- 
macuri intacte-de om, micul stomac 
denervat de cîine, precum şi pe piese 
semiizolate. de suprafeţe glandulare 
oxintice din stomacul de ciine 
(10), nu au putut demonstra 
însă că raportul schimbului în- 
tre Nat şi H? este de 1/1,difu- 
ziunea acestor ioni fiind proba- 
bil independentă, 

Davenport dovedeşte că lezi- 
unea mucoasei gastrice produce 
creșterea bidirecţională a miş- 
cării. sodiului, fluxul rezultat 
fiind înspre lumen (6). 

Mişcarea K*, care este foar- 
te redusă, depinde de concen- 
traţia ionului în lumenul gas- 
tric. O concentraţie aproape: de 
zero în lumenul gastric .deter- 


Stimulare colinergică 


Fig. 52 — Consecințele fiziopatologice ale retro- 

difuziunii H+ ca urmare a ruperii barierei: mu- 

coasei gastrice (reprodusă după Davenport H. W.. 
1975) 


mină mișcarea K+ înspre lu- 
men, iar o. concentraţie mai 
mare. decit cea plasmatică de- 
termină mișcarea în afara lu- 
menului.. Lezarea barierei pro- 
duce, ca şi în cazul sodiului, 


Bariera mucoasei gastrice 
la Nat şi K+ 


Prima observaţie asupra barierei 
mucoasei gastrice la Na+ este descri- 
să în 1940 de Cope. Tot el dovedeşte 
că antrul absoarbe de 30 de ori mai 
mult sodiu față de zona fundică, iar 
pe unitatea de suprafață secretorie, 
chiar de 100 ori mai mult, permea- 
bilitatea mucoasei duodenale fiind de 
asemenea mai mare decît a celei an- 
trale (1a). Se dovedeşte astfel că 
mucoasa secretoare este mai puţin 
permeabilă la Na+. decît mucoasa 
nonsecretoare. Influxul de Nat des- 
creşte în stomacul în plină secreție, 
precum şi prin prezența acidului exo- 
gen în lumenul gastric (10). Teorell 
susține că ionii de hidrogen şi de 
sodiu se schimbă între ei pe baza 


creşterea bidirecţională a miş- 
cării potasiului, cu flux înspre lu- 
men (3). 


Substanțe care influențează 
bariera mucoasei gastrice 


Bila şi taurocolatul de sodiu pro- 
duc o pierdere crescută de H+ din 
micul stomac denervat la ciine. Un 
studiu mai amănunţit este efectuat 
de către Ivey şi colab. (11), care tes- 
tează efectele sărurilor biliare asupra 
fluxului de H+ în stomacul uman 
normal, dovedindu-le reproductibili- 
tatea pe acești subiecţi. Instilarea să- 
rurilor biliare în stomac produce le- 
ziuni ale barierei mucoasei, care au 
ca urmare o semnificativă pierdere 
de H+ şi cîştig de Nat. Tot Ivey (10) 
demonstrează că asocierea de atro- 


pină i.v. cu săruri biliare produce o 
pierdere și mai semnificativă a Ht. 
Acţiunea sărurilor biliare asupra ba- 
rierei mucoasei gastrice este impor- 
tantă patogenetic, deoarece în sto- 
macul bolnavilor cu ulcer gastric are 
loc un reflux biliar crescut (3, 7). 

Irigarea mucoasei gastrice cu eta- 
nol 30074, rupe bariera mucoasei, cres- 
cînd retrodifuziunea, totodată produ- 
cînd și o pierderea plasmatică înspre 
lumen (8). 

Irigarea repetată a mucoasei cu o 
soluţie diluată de venin de cobră (10) 
are acelaşi efect asupra mucoasei, 
producînd pierderi plasmatice intra- 
gastrice. 

Experienţe extinse de-alungul unei 
perioade de 4 ani permit lui Daven- 
port să constate că digitonina, acidul 
acetic, ureea, acidul salicilic etc. apli- 
cate local rup bariera mucoasei 
gastrice, iar soluţiile de albuș de ou, 
proteine din lapte, fragmente de glu- 
ten, tripsina, ureaza sau papaina, nu 
produc pierderi de plasmă (9, 7, 3, 5). 

Indometacina produce ulcere gas- 
trice şi hiposecreţie la om prin le- 
zarea barierei mucoasei gastrice, ca- 
re nu revine la normal nici după 
6 săptămîni de tratament, iar leziu- 
nile produse nu se datorează contac- 
tului substanței cu mucoasa gastri- 
că (1). La bolnavii cu poliartrită cro- 
nică evolutivă, cărora li s-au admi- 
nistrat aspirină și Prednison, rupe- 
rea barierei mucoase gastrice prin 
aceste substanţe crește incidența ul- 
cerului gastro-duodenal la 28%. 

Serotonina, administrată repetat la 
animale, rupe bariera mucoasei gastri- 
ce şi scade secreția gastrică acidă, 
fiind considerată ca unul din agen- 
ţii etiologici ai ulcerului de stress 
la om (14). Acizii grași cu lanţ scurt 
(acidul acetic, propionic) (3), soluţiile 
hipertonice de glucoză, zaharoză şi 
uree (7), eugenolul (2), fosfolipaza 
(9), prometazina, thiocianatul, BAL 
(8), sucul pancreatic (17) au probabil 


de asemenea un rol în distrugerea 
barierei mucoasei gastrice. Dintre 
substanţele care nu afectează barie- 
ra ar fi: gastrina (17) carbonoxolona 
(11), fenilbutazona, cofeina. 

Nu s-a putut demonstra încă o 
creştere a debitului de pepsină după 
alterarea mucoasei gastrice cu acid 
taurocolic şi încă nedemonstrată a 
rămas încercarea de a asocia altera- 
rea barierei mucoasei gastrice nor- 
male cu nicotină. De altfel, admi- 
nistrarea i.v. de nicotină nu alterează 
permeabilitatea mucoasei gastrice ia 
cîine (12). 


Bariera mucoasei gastrice 

și implicaţiile ei în patogenia 
și terapia gastritelor 

şi a ulcerului 


De cînd Davenport (7) a arătat că 
retrodifuziunea H+ în mucoasa gastri- 
că poate produce leziuni ale muzoa- 
sei și capilarelor, patogenia leziunilor 
mucoasei gastrice poate fi mai uşor 
înţeleasă. Cum sărurile biliare, al- 
coolul, aspirina etc. cresc retrodifu- 
ziunea H+, acești factori ar putea 
constitui momente patogenetice deo- 
sebite ale ulcerului gastric. 

Recent, s-a demonstrat (16) că 
gastrita atrofică produsă experimen- 
tal la animale este responsabilă de 
retrodifuziunea H+, iar bolnavii cu 
ulcer gastric prezintă frecvent zone 
atrofice ale mucoasei gastrice care 
sînt expuse digestiei peptice. 

Hiposecreţia de acid la bolnavii cu 
ulcer gastric, cancer gastric, gastrită 
atrofică, anemie pernicioasă pare a 
fi datorată, fie unei combinaţii cu- 
prinzîind un număr redus de celule 
parietale, fie unei retrodifuziuni acide 
crescute printr-o mucoasă anormală, 
adesea atrofică (10). 

S-a sugerat că la unele persoane 
altfel normale, din motive încă ne- 
cunoscute, bariera mucoasă este sla- 
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bă şi de aceea se poate rupe cu uca- 
zia unor traumatisme sau a unei in- 
fecții severe. 

Semnificativă pare abordarea. te- 
rapeutică nouă realizată pe baza con- 
ceptului “barierei. Sub acest aspect 
este. important să se găsească un 
agent care „restrînge“ bariera, tera- 
pia antiacidă convenţională nedove- 
dindu-se statistic că ar vindeca ulce- 
rele gastrice (10). Pentru realizarea 
acestei vindecări ar fi nevoie de o 
neutralizare completă pînă la pH 7, 
deoarece chiar cantităţi mici de acid 
din lumen pot retrodifuza rapid în 
mucoasă printr-o barieră anormală, 
permiţind „scurgeri“ la un nivel 
anormal. Numai menţinerea  con- 
stantă a unui pH alcalin ar evita 
retrodifuziunea H+ prin mucoasa le- 
zată, dar aceasta ar necesita o alca- 
linizare continuă cu cantități mari 
de antiacizi pe bază, în „primul rînd, 
de bicarbonat de sodiu în intuzie in- 
tragastrică. De aceea, apare ca pro- 
fund greşită indicaţia de a folosi pra- 
turile alcaline în doze de 3 ori 1 vîrf 
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Motricitatea gastrică 


Motricitatea gastrică asigură 3 
funcţii principale și anume: acomo- 
darea la volumul alimentelor inge- 
rate în timpul meselor, amestecul 
alimentelor cu suc gastric şi evacua- 
rea lentă, fracționată, a conținutului 
gastric modificat fizic, parțial şi chi- 
mic, în duoden, într-un ritm care să 
permită desfășurarea normală a pro- 
ceselor de” digestie şi absorbție. 
Aceste funcţii sînt rezultatul activi- 
tăţii musculaturii netede din pereții 
stomacului, controlată de mecanisme 
neurovegetative și umorale, intrin- 
seci şi extrinseci, declanșate şi in- 
fluențate permanent de volumul şi 
compoziţia chimică a alimentelor in- 
gerate. 

Funcţiile motorii ale stomacului au 
fost studiate, atît experimental cît 
şi pe om, prin metode din ce în ce 
mai perfecționate  (manometrice, 
radiologice,  electrofiziologice  etc.). 
Aceste studii au precizat că din punct 
de vedere motor, stomacul trebuie 
împărţit în două zone, avînd funcții 
şi activitate motorie diferită: partea 
proximală, constituită din fundus şi 
o parte din corp, cu rol de rezervor 
alimentar și partea distală, constitui- 
tă din restul corpului gastric și re- 
giunea antropilorică cu rol în ameste- 


cul alimentelor cu suc gastric și eva- 


cuarea fracționată în duoden. Acti- 
vitatea acestor părţi, de altfel per- 
fect coordonată, este diferită în con- 
diţii de vacuitate gastrică şi după 
ingestia de alimente. 


Fenomene mecanice și electrice 


Stomacul gol este aproape lipsit de 
contractilitate şi are un tonus care 
asigură o presiune intragastrică de 
8—10 cm apă, mai ridicată la nive- 
lul părții proximale. Introducerea 
unor mici balonașe cu aer în corpul 
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gastric nu înregistrează decît varia= 
ţii presionale sincrone cu respiraţia, 
iar presiunea în partea proximală a 
stomacului este egală cu cea intra- 
abdominală. În schimb, în antru, cu 
toate că stomacul este gol şi subiec- 
tul nu resimte senzația de foame, 
activitatea contractilă lipseşte doar 
aproximativ 60%, din timpul de în- 
registrare, în rest existînd o activi- 
tate motorie constituită în 25% din 
timp din unde tip 1, 15% din unde 
tip II și, în mai puţin de 10%, din 
unde țip III. 

Caracteristicile acestor 3 tipuri de 
unde gastrice de contracție sînt ur- 
mătoarele (Carlson) (fig. 53): 

— Undele tip 1 survin cînd to- 
nusul gastric este scăzut, constau în- 
tr-o contracție unică, superficială, cu 
durată de aproximativ 20 secunde, 
separată “de contracția următoare 
printr-un interval de timp variabil 

Fresiune 


| 
ez CUI 


Fig. 53 — Undele gastrice înregistrate 
manometric la om. Undele tip I nu au 
acțiune propulsivă importantă, undele 
tip II corespund contracţiilor puter- 
nice şi propulsive, ambele tipuri de 
unde au o rată identică de 3/minut, 
Undele tip III constau în creşteri ale 
presiunii bazale pe care se suprapun 
ritmic unde tip (reprodusă după 
Code C. 1968). 


între 0,5 şi 3—5 secunde şi produc 
o creştere a presiunii intragastrice 
de aproximativ 5 cm de apă. Aceste 
contracţii apar ritmic sau neritmic şi 
reprezintă tipul de contracţii de „fră- 
mîntare“ a conţinutului gastric. 


— Undele tip II — contracţiile 
peristaltice — apar atunci cînd to- 
nusul gastric este ridicat, sînt fie 
ritmice, avînd durata de 20 secunde 
fără pauză între ele, fie neritmice 
cu durată variabilă între 12 şi 25 se- 
cunde şi produc obişnuit creșteri ale 
presiunii intragastrice cuprinse între 
10 şi 50 cm de apă, dar uneori se 
ating și valori de 100 cm. La nivelul 
antrului aceste contracţii realizează 
gradiente presionale suficiente pen- 
tru a provoca evacuarea conținutului 
gastric în duoden. 

— Undele tip III, prezente la 
sfîrşitul perioadei de activitate moto- 
rie gastrică, sînt urmate de o perioa- 
dă de inactivitate, realizează un te- 
tanos incomplet, contracţiile rare au 
durată de 1—5 minute şi produc 
creşteri ale presiunii bazale mai mici 
de 10—15 em de apă pe care se supra- 
pun. unde. ritmice tip II. Undele 
tip III. produc. deci modificări, -ale 
tonusului sau diminuarea lumenului 
gastric (2). 

Prelungirea ; perioadei dintre mese 
este urmată de apariţia senzaţiei de 
foame, concomitent cu intensificarea 
activităţii motorii a stomacului, ca- 
racterizată prin amplificarea unde- 
lor tip I, care se transformă în unde 
tip II, frecvenţa lor creşte ajun- 
gînd să ocupe peste 50% din timpul 
de înregistrare. Între unde se poate 
ca stomacul să nu se relaxeze com- 
plet şi presiunea bazală să crească 
timp de 1—2 minute, după care sur- 
vine o relaxare, pînă la apariţia unui 
nou ciclu de contracţii puternice. În- 
registrările efectuate cu metode per- 
fecţionate nu permit descrierea unui 
tip special de contracţii legate de 
senzaţia de foame, iar contracţiile 
puternice ale stomacului gol, cu du- 
rată de aproximativ 30 sec, denumite 
de Cannon „contracţii de foame“, 
sînt fie declanșate de prezența ba- 


lonului înregistraţor, fie rezultatul 
suprapunerii mai multor unde succe- 
sive tip II (11). 


Umplerea stomacului 


Umplerea stomacului în timpul 
mesei se face într-o anumită secven- 
ță, primele . boluri alimentare se 
opresc pe marea curbură, în corpul 
şi fundusul gastric, iar următoarele 
se depun în straturi concentrice, din 
ce în ce mai apropiate de. mica 
curbură, 

Fragmentele alimentare solide. ră- 
mâîn în corpul stomacului, fragmen- 
tele mai voluminoase ajung în antru 
şi sînt retropulsate datorită „peristal- 
tismului antral, iar fragmentele mai 
mici sînt sfărîmate progresiv conse- 
cutiv contracţiilor antrului terminal. 
Lichidele ingerate se scurg; de-a lun- 
gul micii curburi (Magenstrasse) spre 
pilor, .alunecînd în jurul fragmente- 
lor solide, iar sucul gastric pătrunde 
cu uşurinţă în masa alimentară în 
special în zona antrală ca urmare a 
mișcărilor, de frămîntare, 

Ingestia de alimente determină 
procese motorii diferite în partea 
proximală şi în cea distală a stoma- 
cului. 

În partea  proximală ajungerea 
succesivă a bolurilor alimentare de- 
termină relaxarea adaptativă, carac- 
terizată prin diminuarea -activă şi 
progresivă a tonusului musculaturii 
fundusului şi corpului gastric, aco- 
modînd conţinătorul la conţinut. De- 
oarece această relaxare adaptativă 
are loc cu fiecare înghiţitură de hra- 
nă, volumul gastric poate crește mult 
fără modificări semnificative ale pre- 
siunii intragastrice; de exemplu, in- 
gestia a 225 ml apă sau distensia 
gastrică cu 1,6 1 aer măresc presiu- 
nea intragastrică doar cu 3 și, respec- 
tiv, 13 cm apă. 

Activitatea contractilă a părţii pro- 
ximale a stomacului este slabă, fiind 


168 


reprezentată în 80%/, din timpul de 
înregistrare de variaţii lente ale to- 
nusului (unde tip III), cu durată 
de un minut sau mai mult şi ampli- 
tudine redusă (sub 5 cm apă), de 
aceea lipsesc şi mișcările peristalti- 
ce. Dovada activității motorii minime 
a părţii proximale a stomacului este 
amestecul slab al alimentelor inge- 
rate, care tind să rămînă stratificate, 
în. ordinea ajungerii lor în stomac, 
timp de o oră și chiar mai mult. 

În partea distală, de îndată ce s-au 
închis sfincterele eso-gastric și pilo- 
Tic, începe o intensă activitate pe- 
ristaltică, . Contracţiile  peristaltice 
care, în funcţie de forţa lor, aparţin 
tipului [1 sau II, apar la mijlocul păr- 
ţii verticale a stomacului ca niște 
contracţii circulare uşoare, vizibile 
sub forma unor dințături ale profi- 
lului gastric şi se deplasează spre 
joncţiunea gastro-duodenală. Aceste 
contracţii apar ritmic, la om cu o 
frecvenţă maximală de 3—5 pe mi- 
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ge la antru, altele însă se propagă 
de-a lungul antrului sub forma unor 
inele de contracție avînd o lăţime de 
1—2 cm şi, ajunse în apropierea pi- 
lorului, determină o contracție a an- 
trului terminal atît de puternică în- 
cît obliterează lumenul canalului pi- 
loric. Conţinutul gastric este împins 
înaintea undei de contracție și, ca 
urmare, o parte din el trece în duo- 
den. Dar viteza undei peristaltice 
crescînd cu o rată mai mare decît 
mişcarea conţinutului gastric, după 
ce unda contractilă a depășit conţi- 
nutul, cea mai mare parte a acestuia 
refluează în corpul stomacului. Gra- 
ție acestei retropulsii se realizează 
amestecul alimentelor cu sucul gastric 
și reducerea mecanică a dimensiuni- 
lor particulelor solide alimentare, 
contribuind la formarea chimului, un 
amestec mai mult sau mai puţin 1i- 
chid, în care particulele solide inge- 
rate se află sub formă de suspensie. 
Datorită acestei acţiuni undele pe- 
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Fig. 54 — Reprezentare schematică a efectelor peristaltismului gastric asupra con- 
ținutului intraluminal. A. Contracţia începe la mijlocul stomacului și împinge 
conținutul spre duoden. B. Pe măsură ce crește forța şi viteza contracţiei o parte 
din conţinut trece în duoden şi altă parte revine spre corpul stomacului. C. Forța 
de contracție și rapiditatea ei sînt suficiente pentru a produce închiderea rapidă 
şi aproape completă a antrului distal, o mică parte din conţinut este împinsă în 
duoden, cea mai mare parte revine în stomac. D. Între contracții nu se produc 
mişcări importante ale conţinutului gastric (reprodusă după Weisbrodt N. W., 
1977), 


nut, mai profunde și mai rapide pe 
măsura apropierii de joncțiune, se 
deplasează mai repede pe marea 
curbură comparativ cu mica curbură, 
viteza medie fiind de 1 cm/sec şi au 
durată de 2—20 sec. Unele din aceste 
unde 'se epuizează înainte de a ajun- 


ristaltice mai sînt denumite unde de 
amestecare (fig. 54). 

Înregistrările manometrice au ară- 
tat că atunci cînd undele peristaltice 
se apropie de pilor, presiunea în an- 
tru creşte la 15—30 cm apă, simultan 
crescînd şi presiunea intrabulbară, 
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astfel încît creşterea maximă de pre- 
siune este atinsă simultan de o par- 
te şi de cealaltă a pilorului, care se 
menţine închis. Studiile manometrice 
şi radioscopice combinate -au preci- 
zat că trecerea conţinutului gastric 
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în care presiunea antrală depășește 
mult pe cea duodenală și rezistenţa 
pilorică a crescut (perioada B) 
(fig. 55). 

Opinia actuală este că evacuarea 
gastrică-nu depinde de starea de con- 


Fig. 55 — Observarea cine- 
radiografică a ciclului fe- 
nomenelor motorii în regi- 
unea antroduodenală, con- 
secutiv trecerii unei unde 
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ci, 3 trare la cîine). Perioada A: 
Pilor închis apariţia unei unde peristal- 


Contractie duodena/â III II II EAI 


tice propulsive antrale, care 
împinse înaintea ei o parte 
din conţinutul gastric; gra- 
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în duoden începe pe măsură ce unda 
peristaltică se apropie de pilor, înain- 
te însă de a-se înregistra vreo creș- 
tere a presiunii antrale și continuă 
la începutul acestei creşteri, încetînd 
apoi în timpul creşterii ascendente 
a presiunii bulbare, ca urmare a 
contracţiei sfincterului piloric. Există 
deci două faze distincte, dar în con- 
tinuare, în timpul cărora conţinutul 
gastric este evacuat în duoden: una 
în timpul căreia acţionează presiu- 
nea bazală, iar rezistenţa pilorului 
este scăzută (perioada A) și cealaltă 


- duodenal (5/2,5 cm apă) a- 
sigură evacuarea în duoden 
cît timp este deschis pilo- 
rul. Perioada B: cînd unda 
propulsivă ajunge în an- 
trul terminal, fiind foarte 
puternică şi întinsă, urcă 
gradientul presional la 25— 
40 cm apă, permiţind ejec- 
ţia unei fracțiuni suplimen- 
tare din conţinutul gastric. 
Pilorul fiind închis în tim- 
pul unei bune părţi a con- 
tracţiei antrale, chimul re- 
fluează în stomac, asigu- 
rînd o mișcare de brasaj. 
Unda de contracție duode- 
nală apare în timpul con- 
tracției antropilorice şi asi- 
gură propulsia duodenală a 
alimentelor (reprodusă după 
Carlson H. C., Code C.F. şi 
Nelson R. A., 1966). 


tracție a pilorului, cum se credea 
înainte, ci de activitatea perfect coor- 
donată a unui complex funcţional 
constituit de antru, pilor şi bulbul 
duodenal. Închiderea sau deschiderea 
pilorului sînt rezultatul activităţii 
motorii a antrului și, respectiv, a 
mecanismelor nervoase și umorale 
duodenale declanșate de ajungerea 
chimului acid în contact cu mucoasa 
bulbară. Rolul pilorului apare a îi 
mai important în împiedicarea re- 
flexului biliar în stomac, deoarece în 
timpul contracţiei peristaltice pilorul 
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se menţine contractat mai mult timp 
decît bulbul duodenal. 

Prin repetarea deschiderii. ritmice 
a pilorului de aproximativ 3 ori pe 
minut, stomacul se evacuează progre- 
siv în timp de 2—8 ore, în medie 


IA 


parţiale care, apărute în anumite ce- 
lule ale stratului muscular longitu- 
dinal, se propagă cu ușurință de la 
o celulă la alta graţie nexusurilor — 
zone de contact intim între membra- 
nele unor celule musculare adiacen- 


Fig. 56 — Propagarea caudală a undelor lente gastrice la cîine în inaniţie. 

Viteza creşte pe măsură ce se apropie de pilor. Frecvența undelor lente în 

duoden este mai lentă (după Code C. F., Szurszewski J. H., Kelley K. A, 
Smith 1. B., 1966). 


3—41/, ore, în funcţie de volumul 
şi compoziţia chimică a alimentelor 
ingerate. 

Fenomenele mecanice descrise an- 
terior au la bază activitatea electrică 
spontană a unor celule musculare ne- 
tede din peretele gastric. În apropie- 
rea mijlocului părţii verticale a sto- 
macului, în vecinătatea marii curburi, 
anumite celule din stratul muscular 
longitudinal prezintă depolarizări, şi 
repolarizări spontane, ca urmare a 
variațiilor ritmice ale potenţialului 
lor membranar, datorită intrării Na+ 
în celule. Rata descărcărilor acestor 
celule este mai rapidă decît a celor 
din alte regiuni ale stomacului, de 
aceea ele comportă ca un pacemaker 
şi impun rata descărcărilor lor, la fel 
ca și pacemaker-ul cardiac. Această 
activitate, denumită ritm electrice ba- 
zal (Basic Electrical Rhytm — BER) 
generează undele. lente, depolarizări 


te şi puncte de rezistență electrică 
minimă. Nu se ştie încă cum se rea- 
lizează trecerea depolarizării de la 
stratul” muscular longitudinal la cel 
circular, dar probabil că se face prin 
punți musculare (11). 

Undele lente, generate de către ce- 
lulele pacemaker, la om cu o rată 
de 3—5 pe minut, se propagă sub 
forma unor mișcări circulare con- 
centrice în spre joncţiunea - gastro- 
duodenală, cu viteză crescută (0,5 
pînă la 4 cm/sec) (fig. 56). Fiecare 
undă lentă este constituită dintr-o 
fază inițială rapidă (1—2 sec), tri- 
fazică, cu aceeași formă într-o anu- 
mită regiune gastrică, urmată de o 
fază lentă în platou (fig. 57), avînd 
amplitudine variabilă, dar în creș- 
tere progresivă în spre antru. Undele 
lente gastrice au origine miogenică 
şi persistă după denervare anatomică 
sau farmacologică a stomacului. Cu 


toate acestea, vagotomia bilaterală 
dezorganizează rată descărcării şi 
propagarea acestor unde, iar gastri- 
na mărește frecvența, dar nu influen- 
țează aparent propagarea lor prin 
musculatura gastrică. 
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Fig. 57 — Aspectul morfologic al 
undelor lente la om. Traseul A este 
o electromiogramă înregistrată în re- 
giunea antrală, pe cale seroasă, cu 
un electrod -monopolar. Undele în- 
registrațe cu 2 componente: una ra- 
pidă, trifazică, cealaltă un platou 
pe care se grefează potenţiale de 
vîrf. Traseul B reprezintă activita- 
tea contractilă înregistrată manome- 
tric, fiind net efectul potenţialelor 
de vîrf (reprodusă după Monges H. 
şi Salducei J. L., 1973). 


Pe platoul undei lente, în momen- 
tul depolarizării maxime, apare une- 
ori o salvă de potenţiale de acţiune 
(spike bursts), -o- depolarizare supli- 
mentară brutală, datorită. creșterii 
intrării Ca?t în celulele musculare. 
Nu toate undele lente se însoțesc de 
potenţiale de acțiune, dar acestea nu 
pot, surveni decît pe fondul undelor 
lente.  Potenţialele “de acțiune se 
transmit de la: o celulă la alta şi 
provoacă o întărire a activităţii con- 
tracţiilor, vizibilă numai la nivelul 
antrului. 

Înregistrarea simultană a modifi- 
cărilor mecanice şi electrice a arătat 
că undele lente nu provoacă contrac- 
ţii gastrice, acestea apărind doar ca 
urmare a- potenţialelor de -acţiune. 
Undele lente determină însă frecven- 
ţa, viteza şi direcția mișcărilor pe- 
ristaltice antrale, iar intensitatea po- 
tenţialelor de acțiune influențează 
forţa activităţii contracţiilor gastrice. 


Prin stratul muscular longitudinal 
undele lente străbat joncțiunea gas- 
troduodenală asigurînd coordonarea 
activităţii motorii a antrului cu cea 
duodenală. Deoarece ritmul electric 
bazal al stomacului este mult mai 
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Fig. 58 — Electromiogramă la cîine. 1. 


fundus; 2. antru; 3. bulb duodenal; 4. 
porţiunea a II-a a duodenului. Se remarcă 
diferența frecvenţei undelor lente între 
stomac și duoden și transmiterea potenţia- 
lelor de acţiune de la stomac la duoden 
cînd se suprapun undele lente (reprodusă 
după Monges H. și Salducei J. L., 1973). 


lent (3 cicli/min) comparativ cu cel 
duodenal (13 cicli/min.) potenţialele 
de acţiune gastrice se transmit nu- 
mai cînd se suprapun pe o undă lentă 
duodenală şi declanșează o contracție 
duodenală cu efect propulsiv, pilo- 
rul fiind închis (fig. 58). 


Evacuarea stomacului 


Evacuarea stomacului, astfel regla- 
tă încât să permită digestia şi ab- 
sorbţia optimă a alimentelor, este re- 
zultatul corelaţiilor dintre undele pe- 
ristaltice gastrice și rezistența pilo- 
rului, undele peristaltice puternice 
ajunse în regiunea antrală deschizind 
pilorul şi evacuind în duoden mici 
porţiuni din conţinutul gastric. Re- 
giunea antropilorică acţionează ca o 
„pompă, activitatea ei fiind contro- 
lată atîţ de factori gastrici cu efect 
stimulator sau inhibitor, cît și de 
factori  duodenali, care acționează 
reflex şi umoral, exercitînd de ase- 
menea atît efecte stimulatoare cît şi 
inhibitoare. Concomitent cu intensi- 
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ficarea pompei antropilorice - crește 
progresiv tonusul fundusului și păr= 
ţii verticale a stomacului, împingînd 
puternic alimentele în regiunea an- 
trală şi ajutînd astfel la evacuarea 
conţinutului gastric. 

Evacuarea gastrică a fost studiată 
mai recent sub gama-camere, sau prin 
digestia prînzurilor test. Metoda ga- 
ma-camerei constă în studiul dispa- 
riţiei din stomac a unui trasor radio- 
activ încorporat în prînzul ingerat 
(săruri de tehneţiu, iridiu sau crom) 
și se utilizează mai ales pentru stu- 
dierea evacuării gastrice a prînzuri- 
lor lichide (diverse soluţii). Metoda 
digestiei prînzurilor test, utilizată în 
special pentru studiul evacuării prîn- 
zurilor compuse, permite evaluarea 
cantitativă a evacuării diverșilor con- 
stituenţi ai prînzului. Tehnica de bază 
constă în introducerea unei sonde 
pînă în stomac, după care pacientul 
ingeră un prînz test (sub formă li- 
chidă sau mărunțţit fin), în care -se 
găsește dizolvată o substanţă. mar- 
ker — polietilenglicolul —- care nu 
se digeră şi nici nu se absoarbe şi 
care servește pentru determinarea 
variațiilor volumului de apă al prîn- 
zului şi ale concentrației diverșilor 
constituenți. alimentari. Mai - recent 
s-a introdus şi un marker liposolubil 
(gliceroltrieter sau f-sitosterol),. ast- 
fel devenind posibilă urmărirea. atît 
a alimentelor hidrosolubile cît şi a 
celor liposolubile. Determinarea . di- 
ferenței dintre debitele diverșilor 
constituenți alimentari la două nive- 
luri. permite obţinerea de informații 
cantitative asupra proceselor de di- 
gestie, secreție și absorbţie care au 
avut loc. Prin utilizarea acestor me- 


tode, s-a ajuns la concluzia că rata 
evacuării conţinutului gastric depin- 
de de volumul, presiunea osmotică și 
compoziţia chimică a prînzului inge- 
rat, fiind diferită în cazul unor solu- 
ţii simple sau al unor prînzuri com- 
puse (1). 


Stomacul plin are forma unui ci- 
lindru așezat deasupra unui con. Pre- 
siunea transmurală (P), în cazul ci- 
lindrului și al conului, este egală cu 
tensiunea în perete (T) împărţită la 


"rază (R), de unde T=PXR. Raza este 


proporţională cu rădăcina patrată a 
volumului conținut: T=P XV V. Deoa- 
rece tensiunea în peretele stomacului 
este forța determinantă a evacuării 
conţinutului, rata evacuării va fi în 
funcţie de rădăcina pătrată a volu- 
mului interior al stomacului (5, 10). 
Din fig. 59 reiese că rădăcina pătrată 
a volumului gastric scade liniar cu 
creşterea timpului de la administra- 
rea prînzului (8). Studiul evacuării 
din stomac a unor soluţii simple a 
iurnizat curbe exponenţiale în func- 
ție de timp, timpul de înjumătățire 
al volumului - gastric  depinzînd. de 
natura substanţei în soluţie. Astfel 
dacă se ingeră 500 ml. soluţie salină, 
în primele 10 minute se elimină ju- 
mătate din soluţie (250 ml), în urmă- 
toarele 10 minute se elimină încă ju- 


4) 40“ 80 - 120 


Fig. 59 — Evacuarea gastrică a 3 vo- 
lume lichidiene (1250, 750 şi -330 ml). 
Se constată relaţiile liniare, dintre timp 
şi rădăcina patrată a volumului res- 
tant (reprodusă după Hopkins A., 1966). 


mătate din ceea ce rămăsese (125 ml), 
volumul conţinutului gastric scăzînd 
apoi exponențial pînă la evacuarea 
completă. În realitate problema este 
mai complicată, deoarece anumite 
proprietăți fizico-chimice ale soluţiei 
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ingerate (osmolaritate, aciditate, pre- 
zenţa de glucide sau lipide etc.) pot 
influenţa rata evacuării gastrice prin 
acţiuni asupra receptorilor duodenali. 
În general, soluţiile simple se eva- 
cuează din stomac în aproximativ o 
oră, în timp. ce prînzurile compuse 
necesită un timp mai îndelungat (1). 

Studiul evacuării din stomac a 
unor. prînzuri complexe pe bază de 
biftec, constituite dintr-o fază solidă 
şi una lichidă, a arătat că. lichidele 
se evacuează mai rapid decît soli- 
dele, Astfel, dacă substanţele solide 
reprezintă inițial 30% din conţinu- 
tul gastric, în prima oră bolurile ali- 
mentare care străbat pilorul conţin 
doar 10% substanțe solide, în ora a 
doua 15% şi în a treia 20%. Deci, 
activitatea pilorică realizează o triere 
a conţinutului lichid și solid al ali- 
mentelor ingerate, eliminîndu-se cu 
predilecție lichidele, cel puţin la în- 
ceputul evacuării gastrice. Prin in- 
gerarea de particule de diverse di- 
mensiuni s-a demostrat că, cu cât di- 
mensiunile lor erau mai mari, cu atât 
se eliminau mai lent. Această consta- 
tare justifică necesitatea unei bune 
masticaţii a alimentelor înainte de a 
fi înghiţite. Rămînînd mai mult în 
stomac şi suferind o perioadă mai 
îndelungată acţiunea HCI, particulele 
mari sînt progresiv fragmentate, îna- 
inte de a fi evacuate în duoden; de 
asemenea. s-a “evidenţiat că această 
treiere este mai importantă pentru 
lipide comparativ cu. alţi constitu- 
enţi alimentari. 

S-a emis ipoteza (10) că evacua- 
rea gastrică este controlată de către 
receptorii duodenali, care asigură pe 
un. anumit interval de timp ajunge- 
rea în intestin a unei cantități de 
alimente reprezentînd o sarcină ega- 
lă de energie (exprimată în calorii) 
(fig. 60). Ca urmare, o emulsie de 
4 g lipide (36 Keal) se va evacua în 
acelaşi timp cu o soluţie conținînd 
9 g glucide sau proteine (36 Kcal); 


de asemenea o emulsie de triglice- 
ride se vor evacua în același ritm cu 
o soluţie izocalorică de acid oleic; 
un gram de amidon în același timp 
cu un gram de glucoză și un gram 
de cazeină similar cu un gram din 
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Fig. 60 — Rata evacuării gastrice a unui 

prînz lichid în funcţie de conţinutul nutri- 

țţional (reprodusă după Hunt J. N. şi 
Stubbs D. F., 1975). 


aminoacizii săi constituenți, deoarece 
hidroliza tuturor acestor “molecule 
mari este extrem de rapidă în duo- 
den. Din cauză că lipidele conțin 
cele mai multe calorii, mesele bogate 
în lipide pot rămîne în stomac pînă 
la 20 de ore. Micul dejun cu multe 
grăsimi se evacuează din stomac în 
6 ore, iar un prînz mai slab are ne- 
voie de numai 4 ore. Conform aces- 
tei ipoteze determinanții evacuării 
gastrice ar fi, pe de o parte, 
energia chimică a priînzului ingerat 
în Kcal/ml (K) şi, pe de altă parte, 
volumul iniţial al prînzului (V). 
S-a propus şi o formulă, pe baza 
căreia se poate calcula timpul de 
înjumătățire . (T 1/2) al oricărui 
prînz (10). 


T1/2—V (0,18-—0,167 e-E) 


Evacuarea gastrică este modificată 
de variațiile presiunii  osmotice a 
lichidului care pătrunde în duoden, 
hiper- sau hipotonia lichidului deter- 
minînd retracţia sau umflarea unor 
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celule situate în submucoasă şi ale 
căror modificări de volum ar influen- 
ţa reflex rata evacuării. Dovada că 
aceste reflexe entero-gastrice se rea- 
lizează pe cale vagală este adusă de 
constatarea  abolirii lor după vago- 


a 


7 

/ 

MIA 

9 29 409 60 89 1001729 
Zirmp/ min. 


Polumul hranei rămase graficv. 


Fig. 61 — Rata evacuării gastrice a 

unor prînzuri lichide avînd presiu- 

nea osmotică diferită (reprodusă 
după Hopkins A., 1966). 


tomie. În fig. 61 se prezintă com- 
parativ rata evacuării a două prînzuri 
lichide avînd presiuni osmotice dife- 
rite. Fiecare prînz conţinea 15 g 


pectină citrică în 750 ml apă, în- 
tr-unul s-au adăugat 35 g sucroză/l 
scăzînd punctul criosepic pînă la o 
valoare egală cu cea a unei soluții 
cu presiune osmotică de 120 -mOsm/l, 
iar celuilalt prînz i s-au adăugat 
200 g sucroză/l, ajungînd la un punct 
crioscopic echivalent cu o presiune 
osmotică de 700 mOsm/l. Hrana li- 
chidă completă a fost constituită din- 
tr-un amestec de lapte, smîntînă şi 
zahăr (grăsime 40%, proteine 15% şi 
glucide 45%), avînd o valoare calo- 
rică de 1,28 cal/ml. Se constată că 
lichidul cu presiunea osmotică mai 
mare se evacuează mai lent, necesi- 
tind, la un volum egal, un interval 
de 2 ori mai lung (8). Faptul că în 
primele 40 de minute s-au evacuat 
aproximativ 350 ml de lichid, indi- 
ferent. de presiunea osmotică, dove- 
deşte că evacuarea este înceţinită, 


dar nu oprită, de presiunea osmo- 
tică ridicată a conţinutului gastric. 

Constatări asemănătoare au fost 
făcute şi după modificarea presiunii 
osmotice a conţinutului gastric prin 
NaCl. În aceste condiţii, evacuarea 
maximă are loc cînd presiunea osmo- 
tică a lichidului gastric este de 
200 mOsm/|, peste acest nivel rata 
evacuării fiind invers proporțională 
cu conţinutul în NaCl. Soluţiile saline 
mai puțin concentrate, inclusiv apa 
pură, se evacuează mai lent. 


Soluţiile  nepenetrante (glucoză, 
sorbitol, sulfaţ de sodiu) pe bază os- 
molară se comportă similar, în timp 
ce soluţiile de clorură de amoniu, 
rapid penetrante, nu influențează 
rata evacuării gastrice. Soluţiile pe- 
netrante foarte concentrate (urce, gli- 
cerol) încetinesc evacuarea gastrică, 
dar efectul lor pe osmol este mult 
mai redus comparativ cu cel al glu- 
cozei. 

Soluţiile de alcool etilic pînă la 
1720 mOsm (aproximativ 8%) nu 
au efect asupra osmoreceptorilor du- 
odenali şi de aceea vinul se evacu- 
ează din stomac la fel ca apa. Bău- 
turile cu un conţinut crescut de al- 
cool încetinesc însă evacuarea gas- 
trică. Astfel, ingerarea înainte. de 
masă a 120 ml whisky, avînd o con- 
centraţie de alcool de 50/, provoacă 
dublarea timpului de evacuare a unui 
prînz lichid (6). Gustările grase, in- 
gerate adesea concomitent cu inges- 
tia de alcool, încetinesc evacuarea 
alcoolului în duoden dar, deoarece 
alcoolul se absoarbe prin mucoasa 
gastrică, ele diminuează prea puţin 
efectele băuturilor alcoolice. 

Presiunea osmotică a conţinutului 
gastric influenţează timpul de eva- 
cuare a stomacului prin reflexe de- 
clanșante de receptorii duodenali și 
practic nu are nici o influenţă di- 
rectă asupra stomacului. De altfel, 
adăugarea în: timpul digestiei a 
1500—1 000 ml secreţii gastrice izo-— 
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tone. tinde să diminueze presiunile 
osmotice extreme. La începutul di- 
gestiei, conţinutul gastric, evacuat 
rapid, își menţine presiunea osmo- 
tică iniţială, dar la 30 de minute du- 
pă ingerarea unui prînz cu carne a 
fost diluat de 2—6 ori, iar după 90 
de minute cantităţile neevacuate erau 
diluate de 5—14 ori. Ca urmare, pre- 
siunea osmotică - finală atinsă de 
amestecul de alimente şi suc gastric 
variază între 150 şi 250 mOsm/l, hi- 
potonia fiind consecinţa faptului că 
tamponarea fiecărui H+ înlătură. din 
soluţie o particulă osmotic activă (6). 

Aciditatea. lichidului evacuat în 
duoden scade de asemenea rata eva- 
cuării gastrice. Cercetări efectuate 
asupra acidității antrale şi duodenale 
în timpul digestiei gastrice, au de- 
monstrat că imediat după ingestie, 
cînd conţinutul antral este aproape 
neutru, pH-ul duodenal prezintă fluc- 
tuaţii mici și neregulate. Dar pH-ul 
conţinutului gastric, începe să scadă 
progresiv, după 20 de minute de la 
ingestia unui prînz cu carne pH-ul 
chimului antral variind între 3,4 și 
2,5, iar după o oră ajungînd sub 2, 


N a des J. şi 


nivel la care se menţine. În acest 
moment pH-ul în bulbul duodenal 
prezintă mari variaţii, deoarece chi- 
mul acid se evacuează sacadat din 
stomac. La subiecţii normali pH-ul 
mediu al conţinutului în porțiunea a 
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doua a duodenului variază între 7,8 
şi 5,4 în mai puţin de 1% din timp 
pH-ul fiind sub 3 (13), (fig. 62). 

Cantitatea de acid pătrunsă în duo- 
den este produsul dintre: acidul se- 
cretat şi- volumul evacuat. La bolna- 
vii cu ulcer duodenal se secretă mai 
mult acid şi evacuarea gastrică este 
mai rapidă decît la martori, de aceea 
cantitatea de acid din duoden este 
mai mare. Totuși, atît la bolnavii cu 
ulcer duodenal cît și la martorii nor- 
mali cea mai mare parte a chimului 
care este evacuat în duoden are pH-ul 
3 sau chiar mai mult. 

Rata evacuării gastrice nu este ue- 
terminată de pH-ul conţinutului duo- 
denal, ci de capacitatea de neutra- 
lizare a acidului, pătrunderea chi- 
mului acid în duoden stimulind se- 
creţiile pancreatice, biliare şi duode- 
nale, care prin conţinutul lor în va- 
lenţe bazice neutralizează acidul. În 
condiţii fiziologice se ajunge la o sta- 
re de stabilitate cînd rata evacuării 
gastrice este determinată de rata ne- 
utralizării acidului în duoden. 

Prezența unor constituenți în 
chimul gastric influenţează de ase- 


Fig. 62 — pH-ul în antrul 
gastric şi în diverse părți ae 
" duodenului, în perioade tar- 
dive. ale - digestiei gastrice. 
Variaţiile pH-ului la nivelul 
pilorului şi dedesubtul aces- 
tuia au loc de 3 ori pe minut, 
consecutiv  contracţiilor  an- 
trale (reprodusă după Rho- 
Prestwitch C. J., 
1966). 


menea rata evacuării stomacului. Ast- 
fel, glucoza întîrzie evacuarea con- 
ținutului gastric, atît prin efectul său 
osmotic menţionat înainte, cît şi pro- 
babil prin eliberarea de GIP, hormon 
cu acţiune puternic inhibitoare asu- 


pra motricității gastrice. Proteinele 
acţionează de asemenea ca inhibitori 
ai evacuării gastrice, prin modificări 
ale presiunii osmotice, datorate eli- 
berării aminoacizilor constituenți. în 
cursul digestiei lor. Unii aminoacizi 
(triptofanul) acţionează în mod spe- 
cific prin eliberarea de gastrină, hor- 
mon cu acţiune inhibitoare asupra 
motricităţii gastrice; dar în mod. pa- 
radoxal acest efect nu îl au și ami- 
noacizii care stimulează descărcările 
de CCR-PZ (fenilalanina, valina, me- 
tionina). Rolul inhibitor al. lipidelor 
este cel mai bine dovedit, acţiunea 
cea mai puternică avînd acidul miris- 
tic (C14), apoi acidul palmitie. (C16) 
şi acidul stearic (C15). Nu se cunosc 
nici receptorii și nici mecanismele 
prin care se realizează acest efect, 
dar vagotomia bilaterală provoacă 
abolirea sa completă sau parţială (1). 
Distensia intestinală întîrzie eva- 
cuarea gastrică, printr-un reflex en- 
tero-gastric; durerea și anumite stări 
psihoafective (anxietatea, resentimen- 
tul, ostilitatea) au efect similar. 
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Modificările motricităţii care inter- 
vin în reglarea evacuării gastrice nu 
sînt încă prea bine cunoscute. Au 
fost incriminate: modificările: activi- 
tăţii părţii proximale a stomacului, 
a cărei extensibilitate ar crește sau 
s-ar micşora, modificările părții cau- 
dale a stomacului caracterizate prin 
creșterea sau diminuarea frecvenței 
şi forţei mișcărilor peristaltice, creş= 
teri sau diminuări ale tonusului sfinc- 
terului piloric, sau în sfîrșit variaţii 
ale acomodării duodenului proximal 
la efluentul gastric. Probabil că toate 
aceste mecanisme -deţin un rol în 
reglarea ratei evacuării gastrice. 

Corelaţiile complexe dintre mul- 
tiplii factori menţionaţi, care declan- 
şează mecânisme complexe de regla- 
re neurocrine, endocrine şi paracrine, 
explică diferențele mari în evacua- 
rea stomacului, ce se realizează în- 
tr-o oră după un prînz lichid sărac 
în calorii şi în 4—6 ore după un prînz 
compus bogat în lipide şi în calorii. 
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Rolul stomacului în digestie și absorbție 


În stomac — segment dilatat al 
tractului digestiv superior —  âli- 
mentele se depozitează şi, după ames- 
tecul cu sucul gastric, sînt transfor- 


__mate mecanic, sub influența puterni- 


celor mişcări peristaltice, într-o sus- 
pensie neomogenă foarte acidă (chim 
gastric). Rolurile fundamentale ale 
stomacului în cadrul proceselor di- 
gestive constau în acumularea ali- 
mentelor, prelucrarea lor mecanică și 
mai ales evacuarea lor ritmică în du- 
oden, în măsura posibilităților pre- 
lucrării lor de către enzimele intes- 
tinale. Funcţia digestivă a stomacu- 
lui este destul de redusă, din cauza 
importanţei inegale a enzimelor su- 
cului gastric, HCl şi enzimele gas- 
trice, în special pepsinele,  realizînd 
doar pregătirea alimentelor pentru 
digestia. intestinală. În stomac au loc 
de asemenea şi procese minime de 
absorbţie hidro-electrolitică şi a unor 
substanţe liposolubile. 

Digestia gastrică afectează în mă- 
sură inegală diverşii constituenți ali- 
mentari. 

Digestia amidonului, începută în 
cavitatea bucală sub acţiunea ami- 
lazei salivare, continuă şi în stomac 
atât timp cît pH-ul conţinutului gas- 
tric nu a scăzut prea mult.. Cercetări 
efectuate pe. subiecţi care pot vomi- 
ta voluntar au demonstrat că la 30— 
60 minute după ingestia unui prînz 
compus (150 g carne de vită tocată, 
100 g cartofi, 50 g mazăre verde, 
10 g unt şi 200 ml apă), pH-ul con- 
ținutului gastrice vomitat era peste 
3,4 şi amidonul era hidrolizat în oli- 
gozaharide în proporţie de 35—480/0. 

Digestia proteinelor este redusă în 
stomac. Pepsina, acţionînd la perife- 
ria fragmentelor de carne, le reduce 
dimensiunile rupînd pereţii celulelor 
musculare şi dizolvînd fibrele con- 
junctive. Dar acţiunea pepsinei în- 
cepe doar cînd. pH-ul conţinutului 


gastric a scăzut sub 3, moment va- 
riabil în funcţie de conţinutul proteic 
al raţiei, de aceea acţiunea enzimei 
este de scurtă durată şi, ca urmare, 
cea mai mare parte a proteinelor in- 
gerate 'este evacuată în duoden fără 
a fi fost atacată de pepsină, Diges- 
tia proteinelor in vitro a arătat că 
pepsina scindează fragmente polipep- 
tidice de diverse dimensiuni, dar nu 
eliberează mai mult de 15% din azo- 
tul aminic. Administrarea unui prînz 
lichid, conținînd albumină serică 
umană marcată cu iod radioactiv 
(RISA), a arătat că în eșantioanele de 
conţinut gastric recoltate cu sonda 
din regiunea pilorică se găsea 85— 
90% din substanța administrată, do- 
vedind că cea mai mare parte a di- 
gestiei proteinelor. se efectuează în 
intestin. 

Digestia lipidelor este de aseme- 
nea redusă în stomac. HCI şi pepsina 
desfac emulsiile naturale şi artifi- 
ciale, eliberînd picături mari de gră- 
sime dificil digerabile, mai ales că și 
lipaza gastrică (contestată de unii 
autori) acționează la pH 6—7 și este 
inactivaţă în mediu acid. Acţiunea 
lipazei gastrice scade odată cu creș- 
terea numărului atomilor de carbon 
din structura acizilor grași, de aceea 
hidroliza grăsimilor animale de de- 
pozit sau hepatice și a uleiurilor ve- 
getale, în care predomină absolut aci- 
zii grași cu lanţ lung, este neglija- 
bilă la adult şi redusă la copil. Gră- 
simile nedigerate, solide sau lichide, 
plutesc în conţinutul gastric, iar la 
om, în poziție verticală, grăsimile 
emulsionate se evacuează din stomac 
după ceilalți constituenți ai chimului. 

Absorbţia gastrică este minimă din 
cauză că celulele mucoasei au o struc- 
tură inadecvată pentru realizarea 
acestui proces. Excepţie fac apa şi 
anumiţi electroliți, precum și unele 
substanţe liposolubile. Mucoasa gas- 
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trică este permeabilă bidirecțional 
pentru apă. Această concluzie a re- 
ieşit din cercetările efectuate pe un 
lot de adulţi tineri cărora li s-a iîn- 
trodus în stomac un volum cunos- 
cut de apă (500—750 ml) în care se 
găsea un colorant care nu se absoar- 
be (roşu fenol), volumul secreţiilor 
gastrice. fiind apreciat prin dozarea 
concentraţiei H+ şi Cl la o oră, iar 
volumul lichidelor evacuate prin pi- 
lor fiind calculat pe baza variațiilor 
cantitative ale colorantului. În aceste 
condiții experimentale s-a constatat 
că rata medie a absorbției apei a 
fost de 1,5% din conţinutul gastric 
pe oră, existînd un gradient osmotic 
de aproximativ 300 mOsm dinspre 
lumenul gastric spre -sînge.  Reali- 
zarea unui gradient osmotic similar, 
dar de sens invers, prin introducerea 
în stomac a unei soluţii hipertone, a 
avut ca rezultat un flux redus de 
apă din spre sînge spre lumenul 
gastric. Transferurile hidrice prin 
mucoasa gastrică nu se realizează, 
deci, datorită gradienţilor osmotici, 


de aceea soluţiile hiper- sau hipo- 
tone se evacuează din stomac înain- 
te de a fi fost izotonizate. 


Substanțele hidrosolubile (glucoză, 
aminoacizi, uree, Nat, K+, Fe2*, ga- 
zele etc.) se resorb din stomac în 
cantităţi neglijabile. 

Substanțele liposolubile difuzează 
mai ușor prin membranele lipopro- 
teice ale celulelor mucoasei gastrice. 
Etanolul, substanţă hidro- şi liposo- 
lubilă, se absoarbe rapid din conţi- 
nutul gastric, rata absorbției sale 
fiind direct proporţională cu concen= 
trația. și nefiind influențată de -con= 
centraţia HCl sau de prezenţa altor 
substanțe în lichidul gastric. 

Acizii şi bazele organice pot fi hi- 
dro- sau liposolubile în funcţie de 
pH-ul mediului. Astfel acizii organici 
sînt ionizaţi și hidrosolubili în soluţii 
cu pH superior constantei lor de di- 
sociere (pK) și. sînt neionizaţi şi li- 
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posolubili în soluţii avînd pH infe= 
rior pK. De exemplu acidul acetil- 
salicilic (aspirina) are pK=3,5 şi ca 
urmare este hidrosolubil și complet 
ionizat în soluţii avînd pH neutru, în 
timp ce în soluţii avînd pH-ul sub 
2 peste 95% din molecule se află 
sub formă neionizată și liposolubilă. 
În mediul gastric acid aspirina este 
liposolubilă și, deci, poate difuza în 
celulele mucoasei, în interiorul că- 
rora pH-ul fiind aproape neutru se 
va ioniza. În același timp, dispariția 
moleculelor liposolubile de pe partea 
internă a membranei celulare îm- 
piedică retrodifuziunea și menţine un 
gradient ridicat din spre lumen spre 
celulele mucoasei. După ce a pătruns 
în celulele epiteliale de suprafaţă, 
aspirina le lezează, stimulează des-= 
cuamarea lor şi mărește foarte mult 
pemeabilitatea mucoasei pentru H* 
şi Na*. La rîndul lor, H* difuzaţi 
în mucoasă pot determina hemoragii, 
efect intensificat de prezenţa în sto- 
mac a alcoolului etilic. Dacă pH-ul 
conţinutului gastric este 1, aspirina 
se resoarbe la om din stomac în 30 
minute în proporţie de 50%/, în timp 
ce din soluţii neutre resorbţia este 
de numai 1004, iar tamponarea la 
pH=6,5 face aspirina, complet ino- 
fensivă pentru mucoasa gastrică. Aci- 
zii grași hidrosolubili cu catenă scur- 
tă (acetic, propionic, butiric) prezenţi 
în conţinutul gastric, la pH sub 4 
sînt în mare parte neionizaţi și Lipo- 
solubili şi ca urmare difuzează rapid 
prin membranele lipoproteice ale ce- 
lulelor, mucoasei. În schimb, resorb- 
ţia acizilor graşi cu catenă lungă este 
minimă. 

Bazele organice sînt neionizate și 
liposolubile în soluţii avînd pH-ul de 
partea alcalină a pK şi sînt ionizate 
şi hidrosolubile în soluţii cu pH de 
partea acidă a constantei de disocie- 
re, De aceea bazele organice se ab- 
sorb din stomac mai rapid din solu- 
ţii neutre decît din--cele acide. La 
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aceeaşi constantă de disociere, ab- 
sorbabilitatea unei substanţe din con- 
ţinutul gastric va fi în funcţie de 
solubilitatea ei în lipide. Barbitalul, 
al cărui pkK=7,8, se absoarbe foarte 
lent dintr-o soluţie acidă, iar tiopen- 


Reglarea funcţiilor gastrice 


Stomacul uman, pe nemîncate 
aproape lipsit de motricitate, are un 
tonus care realizează o presiune in- 
tragastrică de 8—10 cm apă și con- 
ţine cîțiva ml de lichid, constituit 
din salivă, mucus faringian, secreție 
gastrică şi frecvent conţinut duode- 
nal. Ingestia alimentară este urmată 
de importante modificări motorii şi 
secretorii. Astfel de îndată ce începe 
deglutiția se produce relaxarea adap- 
tativă a corpului şi fundului gastric, 
care permite acumularea unor canti- 
tăți importante de alimente fără mo- 
dificări semnificative ale presiunii 
intragastrice. Apoi din partea medie 
a corpului gastric se declanșează ac- 
tivitatea peristaltică ce se intensifică 
progresiv şi care, în condiţiile închi- 


talul cu pK=—7,6 se absoarbe de 10 
ori mai rapid. Cofeina se absoarbe 
din stomac mai rapid dintr-o soluţie 
neutră decît dintr-una acidă, rata 
absorbției fiind proporţională cu tim- 
pul de contact cu mucoasa gastrică. 


Ingestia alimentară declanșează 
concomitent şi o abundentă secreție 
de suc gastric acid cu activitate pep- 
tică ridicată. Cercetările experimen- 
tale, confirmate ulterior și pe om, au 
demonstrat că secreția gastrică post- 
alimentară“ este perfect adaptată în 
condiţii fiziologice față de cantita- 
tea şi calităţile chimice ale alimente- 
lor ingerate. Astfel scăderea la ju- 
mătate a volumului alimentelor in- 
gerate diminuează cu _ 55—780%/ canti- 
tatea de suc gastric secretat, iar di- 
versele alimente declanșează secre- 
ţia unor cantităţi variate de suc gas- 
tric cu activitate peptică diferită, 
Cea mai abundentă secreție de suc 
gastric cu activitate peptică ridicată 
a declanșat carnea apoi, în ordine 
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derii ambelor sfinctere gastrice, rea- 
lizează amestecul conţinutului ali- 
mentar cu suc gastric şi constituirea 
chimului gastric, care va fi evacuat 
lent și fracționat în duoden (a se ve- 
dea ,„,Motricitatea gastrică“). 


Lapte 


descrescîndă, peștele, fructele proas- 
pete, pîinea albă și cerealele (fig. 63). 
Adâptarea adecvată cantitativ şi ca- 
litativ a secreției gastrice la volumul 
și conţinutul alimentelor ingerate asi- 
gură condiţii optime pentru digestie 
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şi se realizează prin mecanisme ex- 
trem. de sensibile și eficiente, locale 
şi sistemice, neurovegetative și umo- 
rale, cu efecte stimulatoare sau in- 
hibitoare. 

Activitatea tractului: gastro-intes- 
tinal este controlată de 3 sisteme de 
reglare: sistemul neurovegetativ pa- 
rasimpatic și simpatic, care prin me- 
diatorii specifici (acetilcolina şi ca- 
tecolaminele) acționează asupra struc- 
turilor efectoare direct sau prin in- 
termediul plexurilor intramurale, sis- 
temul endocrin difuz (diviziunea pe- 
riferică gastro-entero-pancreatică), 
care influențează activitatea secre- 
torie şi motorie prin polipeptidele pe 
care le sintetizează și care acționea- 
ză prin mecanisme endocrine, para- 
crine sau neurocrine și, în sfîrșit, sis- 
temul endocrin sistemic, care deţine 
un rol mai redus, hormonii influen- 
ţînd secreția sau motilitatea tractului 
gastro-intestinal mai ales atunci cînd 
se secretă în cantități excesive. Aces- 
te sisteme de reglare acționează în 
condiţii fiziologice într-o corelație 
perfectă, asigurînd secvenţa normală 
a  secreţiilor digestive și calitatea 
sucurilor secretate, precum şi progre- 
siunea adecvată: a conținutului di- 
gestiv pentru a se desfășura optimal 
procesele de digestie şi absorbţie. 

Activităţile secretorii și motorii ale 
stomacului sînt într-o permanentă in-: 
terdependenţă fiind controlate în spe- 
cial de către “sistemul vegetativ pa- 
rasimpatic, care prin mediatorul său 
chimic — acetilcolina — este princi- 
palul agent stimulator al secreției. şi 
motricităţii gastrice. Prin fibrele afe- 
rente şi eferente nervii pneumogas- 
trici declanșează reflexe gastro-secre- 
torii lungi  vago-vagale, iar prin 
reflexe colinergice locale, realizate 
în reţeaua nervoasă a peretelui gas- 
tric, se produce secreție gastrică la 
distensia stomacului, prezentă și după 
întreruperea legăturilor nervoase ex- 
trinseci.  Parasimpaticul stimulează 


secreția gastrică, atît prin influență 
directă asupra celulelor secretoare 
(parietale și principale, probabil, și 
mucoase), cât şi indirect prin mobili- 
zarea principalului mecanism  hor- 
monal gastrosecretor — sistemul gas- 
trinic. 

Sistemul parasimpatic controlează 
de asemenea tonusul gastric (relaxa- 
rea adaptativă a corpului și fundu- 
sului gastric realizîndu-se în special 
prin reflexe vago-vagale declanșate 
de deglutiţie), precum şi frecvenţa şi 
amplitudinea undelor - peristaltice. 
Prin aceste influențe parasimpaticul 
controlează, deci, atît umplerea cât 
şi evacuarea stomacului (a se vedea 
„Reglarea motricităţii gastrice“). 

Sistemul ortosimpatic pare că de- 
ține un rol mai modest, comparativ 
cu parasimpaticul, în coordonarea ac- 
tivităţii tractului gastro-intestinal. Se 
admite că ortosimpaticul exercită ac- 
ţiuni inhibitoare asupra secreției gas- 
trice, după unii autori prin inhibare 
directă a celulelor secretante, după 
alţii prin modificări ale vasomotrici- 
tății, deci, ale fluxului sanguin al mu- 
coasei gastrice. Ortosimpaticul exer- 
cită influenţe inhibitoare și asupra 
motricității gastrice, stimularea 
splanhnicilor și catecolaminele dimi- 
nuînd frecvenţa ritmului electric ba- 
zal şi a potenţialelor de acţiune. care 
declanșează undele peristaltice gas- 
trice. 

Cercetările experimentale au  evi- 
denţiat că simpaticul, deţine un rol 
trofic important la nivelul mucoasei 
gastrice. Regenerarea mucoasei gas- 
trice lezate la câinii normali se face 
complet în aproximativ două săptă- 
mîni, cu creşterea numărului. celule- 
lor parietale şi scăderea celor princi- 
pale, în timp ce la animalele la care 
în prealabil s-a extirpat plexul so- 
lar, lipsind astfel stomacul de iner- 
vaţie simpatică, regenerarea mucoa- 
sei lezate se realizează aproape ex- 
clusiv cu glande mucoase asemănă- 


toare celor pilorice. Aceste cercetări 
evidenţiază rolul important al simpa- 
ticului în procesele de diferenţiere 
celulară în condiţiile unei regenerări 
intense a mucoasei gastrice (15 a). 

Participarea celorlalți hormoni ai 
sistemului endocrin  gastro-entero- 
pancreatice (în afara gastrinei) la con- 
trolul secreției și motricităţii gastri- 
ce este încă insuficient elucidată, stu- 
diul acţiunilor acestor polipeptide 
fiind iniţiat de abia în ultimii ani. 
Datele recente din literatură atestă 
că acești factori, secretaţi sub -in- 
fluența directă a unor constituenți ai 
conţinutului digestiv asupra celule- 
lor secretoare și/sau sub influență 
nervoasă, exercită influenţe variate 
şi complexe atît asupra secreției cît 
şi asupra motilităţii tractului digestiv 
(a se vedea „Hormonii gastro-intes- 
tinali&). 


Fazele secreției gastrice 


Secreţia gastrică este supusă unei 
reglări complexe  neuro-endocrino- 
paracrine (14, 41). Activitatea secre- 
torie a stomacului, redusă în  pe- 
rioadele. interdigestive, creşte sem- 
nificativ după alimentare. 


Secreția gastrică bazală 


Secreţia gastrică bazală, nestimu- 
lată, testată obișnuit după postul 
nocturn, prezintă mari variaţii can- 
titative interindividuale şi chiar la 
acelaşi subiect, în funcţie de biorit- 
mul circadian (14, 27, 33). La om, 
secreția bazală este normal redusă, 
reprezentind în general 5—10/ din 
valoarea secreției stimulate, aparent 
intermitentă sau periodică, perioa- 
dele de aclorhidrie temporare fiind 
obişnuite. Valorile secreției bazale 
variază. între 0—5 mEq/h, rezultat 
al diverselor influențe vegetative şi 


umorale, cu acţiuni stimulatoare sau 
inhibitoare, care se exercită perma- 
nent asupra stomacului. 

Micul stomac autotransplantat sub- 
cutanat la cîine secretă intermitent 
în timpul inaniției, demonstrînd im- 
portanţa mecanismelor umorale. Va- 
gotomia diminuează la om cu 50— 
60% secreția acidă interdigestivă (14, 
20, 26, 35), concomitent cu creșterea 
gastrinemiei bazale, constatare va- 
labilă pentru toate tipurile de vâgo- 
tomie. Antrectomia scade valorile 
bazale atît la om cît şi la animale 
(14, 27), iar vagotomia cu antrecto- 
mie suprimă complet secreția bazală, 
ca urmare a înlăturării mecanismelor 
principale care controlează această 
secreție şi anume: tonusul vagal şi 
eliberarea bazală de gastrină, pe de 
o parte, și inhibitorii de origine in- 
testinală, pe de altă parte. Tonusul 
vagal constant, avînd ca substrat eli- 
berarea permanentă de acetilcolină, 
reprezintă factorul principal care 
menține secreția gastrică bazală. Co- 
relaţia dintre secreția bazală și va- 
riaţiile diferitelor forme de gastrină 
este negativă, de aceea importanța 
gastrinei în întreținerea secreției gas- 
trice interdigestive este încă în dis- 
cuţie (14). Existenţa unor inhibitori 
intestinali de natură hormonală este 
presupusă, dar încă insuficient argu- 
mentată pînă în prezent. Secretina 
și peptidul gastric inhibitor (GIP) in- 
hibează în condiţii experimentale 
secreția bazală, dar contribuţia lor 
fiziologică la menţinerea secreției 
gastrice bazale în limite normale este 
încă neprecizată (14, 15, 27). 

Stările emoţionale influenţează se- 
creţia bazală a stomacului la om, de- 
presiunile fiind însoţite de paloarea 
mucoasei şi hiposecreţie, iar agre- 
sivitatea. de -hiperemia mucoasei şi 
hipersecreţie. Probabil că. în condiţii 
fiziologice reflexele condiţionate de- 
țin atît la om cît şi la animale, un 


rol important în producerea  secre- 
ţiei gastrice bazale. 

Prezenţa unei hipersecreţii bazale 
permanente cu aciditate crescută su- 
gerează hipergastrinemie. Existenţa 
unui tonus vagal crescut, sugerată de 
unii autori drept cauză a hipersecre= 
ţiei interdigestive la ulceroși, rămîne 
controversată, deoarece nu există 
incă procedee de determinare di- 
rectă a activităţii vagale în vivo. 


Secreţia gastrică postalimentară 


postalimenta- 
ră, declanșată încă înainte ca 
alimentele să fi ajuns în sto- 
mac, crește progresiv după umplerea 
gastrică și apoi începe să diminueze, 
revenind la nivelul bazal după 6—8 
ore, în funcţie de cantitatea şi calita- 
tea alimentelor ingerate. Pe baza cer- 
cetărilor experimentale Pavlov a îm- 
părţit perioada postalimentară a se- 
<reţiei gastrice, în funcţie de locali- 
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Fig. 64 — Curbele secreției gastrice la 

cîine după ingestia a 300 g carne. 1) faza 

cefalică, 2) faza gastrică, 3) faza intesti- 

nală (reprodusă după Hightower N. C. şi 
Janowitz H. D., 1973). 


zarea receptorilor stimulaţi, în 3 faze: 
cefalică, gastrică și intestinală (fig. 
64). Cu toate că aceste faze se supra- 
pun parţial, descrierea fazelor secre- 
torii gastrice şi-a păstrat. încă impor- 
tanţa. 


Faza cefalică 

Faza  cefalică, predominant. sti- 
mulantă, este declanșată prin me- 
canisme reflexe condiţionate și ne- 
condiționate (faza reflex complexă), 
cărora li se adaugă rapid mecanismul 
gastrinic. Astfel, vederea sau mirosul 
alimentelor, precum și zgomotele le- 
gate de pregătirea mesei, iar la om 
discuţiile, gîndul la anumite mîncă- 
ruri apetisante sau factori mai com- 
plecși (cronologie, obiceiuri etc.), de- 
clanșează secreția gastrică prin me= 
canisme reflex condiționate; de altfel 
experimental s-au putut elabora re- 
flexe condiționate gastrosecretorii la 
o serie foarte variată de excitanţi in- 
diferenţi (lumină, metronom, sunetul 
unui clopoțel etc.), deveniți condiţio- 
nali, ca urmare a coincidenței repe- 
tate cu alimentarea (27). 

Excitarea receptorilor bucali de că- 
tre anumite calităţi ale alimentelor 
introduse în gură, masticaţia şi” de- 
glutiţia determină de asemenea secre- 
ţia gastrică, însă prin mecanisme re- 
flexe necondiționate, deoarece per- 
sistă şi după ablaţie corticală. Mode- 
lul experimental clasic imaginat de 
Pavlov este cel al „prînzului fictivă, 
realizat pe un cîine. cu fistulă esofa- 
giană și gastrică, la care masticaţia și 
degluțiția determină o activitate gas- 


Fig. 65 — Modelul experimental al 
„prînzului fictiv“ (Pavlov). 


trosecretorie intensă, cu toate că ali- 
mentele ingerate nu ajung în stomac 
(fig. 65). Secreţia gastrică începe la 
5—10 minute după prînzul fictiv, du- 
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rează 2—3 ore (27) şi este caracteri- 
zată printr-un suc cu conţinut cres- 
cut de HCl şi pepsină. Raportată la 
cantitatea totală a secreției gastrice 
acide, faza cefalică la cîine reprezintă 
o componentă majoră, răspunsul gas- 
trosecretor după prînzul fictiv fiind 
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Fig. 66 — Curbele secreției gastrice la un 

bolnav cu esofagostomie și. fistulă gastrică. 

a) „prînz fictiv“, b) stimulare mecanică a 

mucgasei gastrice, c) combinarea prinzu- 

lui fictiv. cu stimularea mecanică a mu- 

coasei (reprodusă după Babsky E. B. şi 
colab., 1977). 


superior. celui obţinut prin introdu- 
cerea directă a aceluiași aliment în 
stomac (41) (fig. 66). 

Cercetări similare au fost efectuate 
și pe oameni cu fistule postoperatorii 
esofagiene şi/sau gastrice. Se menţi- 
onează cazul unei paciente, cu ste- 
noză esofagiană totală și fistulă gas- 
trică prin--care se alimenta, la care 
mîncărurile neapetisante (fiertura de 
cereale) nu provocau nici un răspuns 
gastrosecretor, mîncărurile preferate 
determinau hipersecreţie gastrică, iar 
miîncarea obişnuită de spital provoca 
răspunsuri  secretorii intermediare 
(fig. 67). Perioada da latenţă pînă la 
declanşarea secreției era sub 5 mi- 
nute, iar durata hipersecreţiei între 
13—120 minute, în funcţie de ali- 
mentul ingerat. 

Mecanismele  gastrosecretorii din 
faza cefalică, predominant nervoase 
(posibil și endocrine), sînt declanşate 
de stimularea receptorilor menţionaţi 


anterior şi au drept cale efectoare 
fibre eferente ale nervilor vagi (fig. 
68). Impulsuri de la nivelul scoarţei 
cerebrale, sistemului limbic, hipota= 
lamusului şi al altor centri nervoși 
superiori  stimulaţi de informaţiile 
primite de la receptorii optici, audi- 
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Fig. 67 — Volumul de suc gastric secretat 
de un pacient cu fistulă esofagiană și gas- 
trică la meniul 1 (fiertură de cereale), me- 
niul II (mîncare obişnuită de spital) şi me- 
niul III (mîncarea preferată) (reprodusă 
după Hightower N. C. şi Janowitz H. D., 

1973). 
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Fig. 68 — Schema mecanismelor stimulă- 
rii secreției gastrice în faza cefalică (re- 
produsă după Johnson L. R., 1978). 
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tivi, gustativi etc. (41), sînt transmise 
nucleului dorsal al vagului din bulb, 
de unde se descarcă impulsuri, care 
ajung pe cale vagală atît la celulele 
parietale, stimulind secreția compo- 


Fig. 69 — Schema inervaţiei celule- 

lor parietale și a celulelor G, indi- 

cînd arcurile reflexe intraparietale 

şi vago-vagale, precum și conexiu- 

nea inversă între H+ şi gastrină (re- 

produsă după Minaire Y. şi Lam- 
bert R., 1976). 


(8) (fig. 70). Dovada directă a fost 
adusă de constatarea că, denervarea 
antrului şi atropinizarea abolesc des- 
cărcarea de gastrină după stimularea 
vagală prin hipoglicemie 'insulinică. 


Pneumogastrie > 


Celulă 6. 


Z 
Distensie 


nentei acide a sucului gastric, cît şi *P Antrectomia diminuează  semnifica- 


la celulele G din mucoasa antrală, de- 
clanşînd descărcări de gastrină (fig. 
69). Stimularea electrică a zo- 
nelor adiacente lobului frontal 
(sistemul limbic) și a hipotala- 
musului anterior (14), precum 
și hipoglicemia indusă de insu- 
lină sau 2-deoxi-0-glucoză, pro- 
babil tot prin acţiune directă 
asupra hipotalamusului, măresc 
activitatea eferentă vagală şi 
stimulează secreția gastrică. 
Răspunsul secretor posthipogli- 
cemic reprezintă aproximativ 
800%/, din valoarea secreției ma- 
ximale obţinută prin pentagas- 
trină şi este abolit prin vagoto- 
mie și atropinizare (27). Parti- 
ciparea  gastrinei la stimularea 
secreției gastrice în timpul fa- 
zei cefalice este dovedită de 
faptul că hipoglicemia insulini- 
că şi prînzul fictiv produc se- 
creţie acidă atît la nivelul mi- 
cului stomac Pavlov cu inervaţie va- 
gală intactă, cît și la nivelul micului 
stomac Heidenhain denervat  vagal 


Wie stomac Farlov 
(inervat) 


Pie stomac antral inervat 


tiv răspunsul gastrosecretor al sto- 
macului inervat vagal la hipoglice- 


Mic stomac Heidenhain 
(denervat) 


Mie stomae aatral enervat 


Fig. 70 — Schema modelelor experimentale uti- 
lizate pentru studiul controlului nervos și umo- 
ral al secreției gastrice (reprodusă după Hen- 


drix Th. R., 1975). 


mia insulinică, dar nu îl  suprimă 
(fig. 71), dovadă că secreția este pro- 
dusă nu numai prin creșterea descăr= 


cărilor de gastrină, dar și prin efect 
direct vagal asupra celulelor parie- 
tale. 

Secreţia acidă a stomacului cu iner- 
vaţie intactă ca urmare a unui prînz 
fictiv este mult scăzută după antrec- 
tomie, (fig. 72), dar revine la valori 
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tante de gastrină. De aceea, scăderea 
secreției micului stomac Heidenhain 
denervat vagal după o alimentaţie 
fictivă (fig. 73), în prezenţa unei creș- 
teri importante a gastrinemiei, a fost 
atribuită unor efecte inhibitoare con- 
comitente, la care stomacul denervat 


fRezectie 


Fig. 71 — Scăderea secreției postalimentare a micului stomac după rezecție antropilo- 
rică (reprodusă după Groza P., 1980). 


normale dacă se administrează con- 
comitent gastrină exogenă în doze 
sub prag. Aceste rezultate, obţinute 
la cîine, dar neconfirmate la om, au 
fost interpretate ca o dovadă că sti- 
mularea vagală eliberează doar can- 
tităţi minime de gastrină, suficiente 
pentru a potența efectul stimulant 
vagal direct asupra celulelor parie- 
tale, astfel încît să rezulte o activi- 
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vagal ar fi mai sensibil decît stoma- 
cul cu inervaţie intactă. 

Cercetări. efectuate la bolnavi cu 
ulcer duodenal au demonstrat că 
după alimentaţie fictivă creşte con- 
centraţia serică a gastrinei și secreția 
gastrică acidă, iar rezecţia antrului 
piloric şi a bulbului duodenal abolese 
descărcările gastrinice. Alţi autori au 


fezecție 


Fig. 72 — Scăderea secreției gastrice după prînz fictiv la un animal cu 
rezecţie antropilorică (reprodusă după Groza P., 1980). 


tate secretorie maximă. Ulterior, prin 
introducerea metodelor radioimuno- 
logice de determinare a gastrinemiei, 
s-a demonstrat că alimentaţia fictivă 
şi hipoglicemia insulinică produc, atît 
la om cît şi la cîine, descărcări impor- 


constatat că eliberarea de gastrină și 
secreția gastrică acidă după alimen- 
taţia fictivă sînt mult mai crescute 
la bolnavii cu ulcer duodenal compa- 
rativ cu martorii sănătoși (30) și, cu 
toate că nu s-a putut stabili nici o 
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corelaţie între amploarea secreției 
acide după alimentaţia fictivă și eli- 
berarea de gastrină, s-a sugerat că 
„celulele parietale ar fi mult mai sen- 
sibile la stimulii vagali sau că masa 
celulelor parietale și a celulelor G ar 


fezecție antrop/lorică 


fi mult mai mare la bolnavii cu ulcer 
duodenal (27, 48). 

Recent, s-a pus în discuţie aserţiu- 
nea conform căreia eliberarea de gas- 
trină consecutivă hipoglicemiei insu- 
linice s-ar realiza exclusiv prin inter- 
mediul vagului. Deşi unii autori au 
raportat creşteri semnificative ale 
gastrinemiei după vagotomie troncu- 


Fig. 74 — Schema mecanis- 
melor vegetative şi umo- 
rale care controlează se- 
creția gastrică. Stinga — 
stimularea hipotalamusului 
anterior determină prompt 
secreția gastrică acidă care 
diminuează profund pH-ul 
(curba A), răspunsul fiind 
abolit prin vagotomie 
(curba B). Dreapta — sti- 
mularea hipotalamusului 
posterior determină secre- 
ţia gastrică întîrziată (curba 
A) neinfluenţată de vagoto- 
mie, dar abolită de supra- 
renalectomie (reprodusă 
după Baciu 1., 1977). 


Vagatomie 8 


lară, alţi autori nu au găsit eliberări 
de gastrină după hipoglicemia insu- 
linică consecutiv denervării vagale a 
stomacului (27). De aceea, s-a sugerat 
intervenţia unor mecanisme hormo- 
nale. Pe baza faptului că excitarea hi- 


potalamusului posterior produce creş- 
terea tardivă a secreției gastrice, răs- 
puns neinfluențat de vagotomie dar 
abolit de suprarenalectomie (fig. 74), 
şi pe constatarea că glucocorticoizii 
exercită un efect puternic gastrose- 
cretor, unii autori admit participarea 


Fig. 73 — Scăderea secreției micului stomac 
Heidenhain după ingestia de lapte la un ani- 
mal cu rezecţie antropilorică (reprodusă după 


Groza P., 1980). 


hormonilor hipofizo-corticosuprarena-. 
lieni, ca o cale secundară de stimu- 
lare a secreției gastrice, cel puţin în 
anumite condiţii. Un argument în 
plus pentru susţinerea rolului hormo- 
nilor hipofizo-corticosuprarenalieni în 
controlul secreției gastrice, îl consti- 
tuie aclorhidria obișnuit prezentă la 
bolnavii cu Addison-Biermer. Alţi 
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autori consideră că după vagotomie 
hipoglicemia insulinică poate provoca 
încă descărcări gastrinice datorită 
catecolaminelor, fiind demonstrat că 
administrarea de adrenalină provoacă 
creşterea nivelului bazal de gastrină 


şi că în feocromocitom există. hiper- 
gastrinemie. Calea adrenergică de eli- 
berare. a gastrinei poate fi abolită 
prin B-blocante (14, 27). 

Stimularea secreției gastrice în 
faza cefalică este obișnuit asociată cu 
senzație de foame, iar inhibiția aces- 
tei senzaţii prin factori emoționali 
sau factori de mediu reduce sau abo- 
leşte stimularea vagală, determinînd 
prelungirea procesului de digestie. 
Prin cercetări experimentale s-a de- 
mostrat că, în aceeaşi regiune hipo- 
talamică unde se află centrii care 
controlează ingestia de alimente, sînt 
şi centrii care reglează secreția gas- 
trică. La șobolani, cîini și maimuțe 
nenarcotizate stimularea  nucleilor 
ventromediali ai hipotalamusului, cu 
electrozi implantaţi cronic, determină 
reducerea atît a ingestiei de alimente 
cît şi a secreției gastrice acide. Aces- 
te corelaţii dintre centrii superiori 
vegetativi explică inhibiția secreției 
gastrice în timpul acţiunii unor sti- 
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muli nocivi, situaţii în care un rol 
probabil-deţin și catecolaminele. 

Cu toate că nu are o durată prea 
mare şi în cadrul secreției postali- 
mentare reprezintă (la cîine), proba- 
bil, doar 20—25%/, din total, faza ce- 
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falică are o importanţă fiziologică de- 
osebită, deoarece alimentele  ajun- 
gînd în stomac găsesc o cantitate de 
suc gastric cu activitate puternică 
clorhidro-peptică — „sucul de ape- . 
tit“ — şi ca urmare vor fi supuse 
imediat proceselor de digestie, elibe- 
rîndu-se produși de degradare hidro- 
litică ce vor contribui la stimularea 
fazei următoare a secreției. 


Faza gastrică 


Faza gastrică începe odată cu 
pătrunderea alimentelor în sto- 
mac, durează 3—4 ore și este carac- 
terizată iniţial prin acțiuni stimula- 
toare ale secreției și mai tîrziu prin 
acţiuni inhibitoare. 

Acţiunile stimulatoare sînt atît 
mecanice cît şi chimice și se reali- 
zează pe cale nervoasă vagală şi prin 
mecanism gastrinic (fig. 75). 

Distensia mecanică a stomacului, 
în special a regiunii fundice dar şi a 
antrului, de către alimentele ajunse 
în stomac reprezintă acţiunea stimu- 


Fig. 75 — Schema me- 

canismelor secreției gas- 

trice în faza gastrică 

(reprodusă după  John- 
son L. R., 1978). 


Celulă parielălă 


latoare primordială a fazei gastrice. 
De altfel, acelaşi efect gastrosecretor 
se poate obţine și prin distensia me- 
canică a stomacului printr-un balon 
de cauciuc umflat cu aer sau cu apă, 
precum și prin introducerea alimen- 


telor direct în stomac prin gastrosto- 
mie. Stimularea mecanică a mucoa- 
sei gastrice produce un flux de suc 
gastric bogat în HCI şi enzime, după 
o perioadă de latenţă de 40—50 mi- 
nute la cîine şi de aproximativ 5 mi- 
nute la om. Excitarea mecanorecep- 
torilor  gastrici determină secreție 
gastrică printr-un reflex vago-vagal, 
trecînd prin nevrax, efectul gastro- 
secretor fiind abolit prin vagotomie. 
În condiţii obişnuite intervin, proba- 
bil cu rol secundar, şi reflexe locale 
intramurale (14, 41). Efectul gastro- 
secretor al distensiei fundice este în- 
tărit de descărcări gastrinice din re- 
giunea antrală, dovadă fiind consta- 
tarea că stimularea mecanică a re- 
giunii fundice provoacă secreție pu- 
ternică de suc la nivelul micului sto- 
mac Pavlov cu inervaţie intactă, iar 
stimularea regiunii fundice denervate 
produce o secreție mai tardivă şi mai 
scăzută la nivelul stomacului Hei- 
denhain lipsit de inervaţie vagală. 
Recent s-a arătat că distensia micului 
stomac fundic denervat  potențează 
secreția gastrică, stimulată prin his- 
tamină sau pentagastrină, efect re- 
zistent la atropină (7), dovada exis- 
tenței unor căi gastrosecretoare non- 
colinergice și/sau colinergico-nicoti- 
nice. 

Distensia mecanică și stimularea 
chimică a mucoasei antrale de către 


anumiţi constituenți alimentari pro- 


voacă o intensă secreție gastrică prin 
descărcare de gastrină din celulele 
G, evidenţiată atît prin determinări 
radioimunologice ale gastrinemiei, cît 
și prin prezenţa efectului gastrosecre- 
tor la nivelul unor mici stomacuri 
fundice denervate complet sau trans- 
plantate. Mecani<mele descărcării de 
gastrină prin stimulare mecanică și/ 
sau chimică antrală sînt nervoase 
(vagale) și directe. 

Denervarea vagală a antrului de- 
termină reducerea cantitativă a se- 
creţiei gastrice şi a gastrinei descăr- 
cată după stimularea mecanică sau 


chimică „antrală, iar anestezicele lo- 
cale  (xilocaina) şi  ganglioplegicele 
(hexametoniu) abolesc descărcările de 
gastrină la stimuli mecanici și chi- 
mici. Aceste constatări demonstrează 
că distensia şi stimularea chimică a 
receptorilor antrali provoacă descăr- 
cări de gastrină prin reflexe vago- 
vagale şi intramurale. Mediatorul chi- 
mic al acestor reflexe ar fi acetilco- 
lina, care, descărcată la nivelul ter- 
minaţiilor vagale, ar acţiona direct 
asupra celulelor mucoasei antrale, 
stimulînd. descărcarea de  gastrină. 
Această concluzie reiese din constata- 
rea că aplicarea acetilcolinei pe mu- 
coasa antrală produce cele mai pu- 
ternice - descărcări de gastrină, pre- 
zente chiar şi după anestezierea mu- 
coasei, efect care nu este influențat 
de ganglioplegice, dar este blocat de 
atropină. 

Cercetări efectuate atît la om cît 
şi la cîine au arătat că atropina ad- 
ministrată parenteral nu inhibează 
descărcările de gastrină după ingestia 
de alimente. Această constatare poate 
fi explicată, fie prin intervenţia unui 
alt mediator chimic decît acetilcolina, 
fie prin stimularea directă a celulelor 
G de către anumiţi constituenți ali- 
mentari. Ultrastructura celulelor G și 
mai ales contactul microvililor aces- 
tor celule cu lumenul glandelor an- 
tropilorice pledează în favoarea ulti- 
mei ipoteze. Dintre constituenţii ali- 
mentari care stimulează descărcările 
de gastrină cei mai activi s-au dove- 
dit unii aminoacizi cu greutate mole- 
culară mică (serina, glicina, alanina, 
lizina etc.), unii alcooli (etanol, pro- 
panol etc.), unii acizi organici (acetic, 
propionic etc.), sărurile biliare, frag- 
mentele polipeptidice rezultate prin 
acţiunea pepsinei etc. Studiul relaţii- 
lor dintre structura chimică și activi= 
tatea diverselor substanţe a eviden- 
țiat că cele mai active sînt molecu- 
lele mici cu 2 sau 3 atomi de carbon 
și cu o grupare terminală alcool sau 
carboxil. 


Cu toate că atropina nu inhibează 
eliberarea de gastrină indusă de ali- 
mentație, dovadă că acest proces nu 
este exclusiv colinergic, s-a demon- 
strat că eliberarea de gastrină, pro- 
dusă prin distensie sau prin stimuli 
chimici la nivelul unui mic stomac 
antral, este mult redusă după dener- 
vare vagală. Această constatare dove- 
dește că nervul vag are un rol per- 
misiv în eliberarea de gastrină după 
stimulii care acţionează local. 

Toţi agenţii stimulanţi locali care 
eliberează gastrină, inclusiv acetilco- 
lina care poate elibera gastrină în 
cantităţi suficiente pentru a produce 
o secreție acidă maximală de către ce- 
lulele parietale, depind de pH-ul an- 
tral. Scăderea pH-ului antral sub 2 
abolește în cele mai multe cazuri eli- 
berarea de gastrină, prin acțiune di- 
rectă asupra celulelor G din mucoasa 
antrală. Pragul inhibării descărcări- 
lor de gastrină depinde de natura sti- 


Mecanică. 
Bo/ a/imentar 


Distensre cu balon 

Chimica: 

fxtracte de carne 

Peptonă 

Amino scizi 
( gaină, [- alenină) 


A!cool 
(etanol, sd pisat, 2/) 


i 2 
mucoasa] cir aEă 


pi isi 
/ocale re E: 


Simulare 


/nhibitie 
(cocaină) FI aura 


Acid- X 
receptor mucasal 


mulului activator, fiind la pH 3 pen- 
tru aminoacizi şi la pH 1,5 pentru 
distensie sau stimularea vagală. Inhi- 
barea descărcărilor de gastrină sub 
influenţa acidifierii regiunii antrale 
reprezintă un mecanism de control 
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prin feedback al secreției acide a 
stomacului. 

În trecut s-a crezut că acțiunea in- 
hibitoare ar fi datorată unui factor 
inhibitor specific eliberat din celu- 
lele mucoasei antrale. Acest factor 
umoral, denumit chalon antral, ar 
inhiba toate mecanismele care stimu- 
lează secreția gastrică. Nu s-au adus 
dovezi asupra existenţei unui aseme- 
nea factor, de aceea este mai probabil 
ca acest rol să fie deţinut de o sub- 
stanță provenită din mucusul antral, 
denumită gastrona (a se vedea „Com- 
poziția sucului gastric“). 

În condiţii fiziologice alimentele 
produc descărcări gastrinice prin cel 
puţin 3 mecanisme; 

— distensia regiunii antropilorice, 

— acțiunea directă a unor consti- 
tuenţi alimentari, 

— menţinerea pH-ului deasupra 
nivelului prag, datorită capacităţii de 
tamponare a unor constituenți ali- 
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Fig. 76 — 
Schema 
mecanismelor 
stimulatoare 
şi inhibitoare 


aia ÎN A ai 5 0 7273 ale descărcărilor 
7 Lara de gastrină de gastrină. 
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mentari (în special proteinele) (fig.. 
76). 

Diferenţierea importanţei fiecăruia 
din aceste mecanisme este greu de 
făcut, deoarece ele se: condiționează 
reciproc. Alimentaţia bogată în pro- 
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teine produce o creștere mai puter- 
nică şi mai îndelungată a gastrine- 
miei decît alimentaţia cu conținut 
crescut de “glucide sau lipide, deoa- 
rece acţionează asupra celulelor mu- 
coasei gastrice atît prin distensie, cit 
şi prin stimuli chimici specifici și 
prin acţiunea tampon a unor consti- 
tuenți. Pe cîini cu mie stomac antral 
inervat, s-a constatat că moleculele 
proteice mari (serumalbumina bovi- 
nă), aplicate local pe mucoasa antra- 
lă, nu produce eliberare de gastrină, 
dacă nu are loc concomitent distensia 
antrului şi nu se menţine pH-ul alca- 
lin; Adausul de pepsină proteinelor 
ingerate măreşte capacitatea acestora 
de a descărca gastrină. 

Distensia antrului produce activa= 
rea descărcărilor de gastrină în func- 
ţie de gradul distensiei şi, probabil, 
că reprezintă stimulul cel mai efici- 
ent pentru descărcarea postalimen- 
tară a gastrinei. 

Acţiuniile - inhibitoare 
din faza gastrică a secre- 
ției se exercită în faze 
tardive și sînt declanșate 
din regiunea  antropilori- 
că. Evacuarea stomacului 
diminuează capacitatea de 
tamponare a chimului și, 
ca urmare a scăderii pH- 
ului, începe să scadă co- 
respunzător şi descărcări- 
le gastrinice. Nu este ex- 
clus de asemenea ca și 
celulele antrale să elibe- 
reze o substanță inhibi- 
toare însă neidentificată 
(chalonă antrală sau gas- 
tronă), după cum nu se 
poate exclude nici inter- 
venţia unor reflexe inhi- 
bitoare antrofundice. 


Faza intestinală 
Faza intestinală a secreției gas- 


trice începe odată cu  pătrun- 
derea chimului acid în duoden şi 
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comportă o intricare mai profundă de 
acţiuni stimulatoare și inhibitoare 
decît faza precedentă (fig. 77). 
Acţiunile stimulatoare sînt repre- 
zentate de mecanisme nervoase și 
mai ales de mecanisme umorale, de- 
clanşate de distensia duodenului de 
către chimul gastric. Intervenţia me- 
canismelor nervoase este demonstrată 
de producerea secreției. într-un mic 
stomac fundic cu inervaţie intactă 
ca urmare a distensiei duodenale, 
precum şi de faptul că anestezia mu- 
coasei intestinale și  atropinizarea 
abolesc secreția gastrică din faza in- 
testinală, iar dozele subprag de meco- 
lină (ester colinergic) o stimulează. 
Dar rolul principal în această fază a 
secreției este deținut de mecanismele 
umorale, dovadă fiind faptul că se- 
creția gastrică, consecutivă stimulării 
mecanice sau chimice a duodenului, 
are loc şi în stomacul complet dener- 
vat. În experiențe efectuate pe cîini 
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Fig. 77 — Schema mecanismelor stimulatoare ale se- 
creţiei acide în diversele faze (reprodusă după John- 


son L. R., 1979). 


cu mic stomac Heidenhain şi cu o 
ansă exclusă din duodenul distal sau 
jejunul proximal (ansă Thiry-Vella), 
distensia ansei sau perfuzia ei cu 
acizi, sau cu conţinut intestinal re- 


coltat de la alt animal în timpul di- 
gestiei, a provocat secreția de suc 
gastric acid în micul stomac, dove- 
dind importanţa factorilor umorali în 
faza intestinală a secreției gastrice. 
Prezenţa gastrinei în duoden şi hi- 
pergastrinemia postprandială la. pa- 
cienţii  antrectomizaţi (27)  demon- 
strează că factorul umoral principal 
este gastrina, eliberată mai ales din 
porțiunile iniţiale ale duodenului. 
Mare parte din această „gastrină in- 
testinală“ este constituită de gastrina 
mare (G-34. şi restul de gastrina mică 
(G-17), raportul dintre G-34 şi G-17 
fiind modificat la nivelul mucoasei 
duodenale -faţă de. cel din mucoasa 
antrală (a se vedea „„Gastrina). 
Cercetări efectuate pe cîini au ară- 
tat că în faza intestinală a secreției 
gastrice, în afara gastrinei, se des- 
carcă şi alţi hormoni. Astfel. secreția 
acidă a; micului stomac Heidenhain 
creşte ca urmare a introducerii unei 
soluţii acide direct în jejun, fără ca 
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S= Mecanism semnificant fiziologie. 


nivelul gastrinemiei să crească sem- 
nificativ, iar secreția micului stomac 
Heidenhain după alimentaţie este 
mult mai mare decît secreția maxi- 
mală obţinută prin administrare de 
gastrină exogenă. Probabil că stimu- 
lul umoral principal eliberat de mu- 
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coaca intestinală este: colecistokinina 
(CCK-PZ), care are aceeași secvență 
a ultimilor 5 aminoacizi ai lanţului 
C-terminal ca și gastrina și stimulea- 
ză uşor secreția acidă a stomacului. 
Dar gastrina și colecistokinina nu sînt 
singurii agenţi umorali care stimu- 
lează secreția gastrică în faza intes- 
finală, ci ar mai interveni și alţi fac- 
tori, între care: un hormon entero- 
ozintic, care probabil că este distrus 
rapid de către ficat, deoarece anasto- 
moza porto-cavă mărește secreția gas- 
trică în. această fază, motilina, un 
polipeptid extras-din mucoasa! duo- 
denală, bombesina, un alt peptid ex- 
tras din pielea amfibienilor, identi- 
ficat - imunologic și în  mucoasele 
gastrointestinale etc, 

Acţiunile - inhibitoare  duodenale 
asupra secreției acide a stomacului 
sînt numeroase şi predominante, fiind 
reprezentate de factori-nervoși și mai 
ales umorali, care inhibează conco- 
mitent atît secreția cît și motilitatea 
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Fig. 78 — Schema me- 
canismelor inhibitoare 
ale secreției gastrice a- 
cide (reprodusă după 
Johnson L. R., 1978). 


gastrică, întîrziind evacuarea stoma- 
cului (fig. 78). 

În 1904 Sokolov a demonstrat că 
acidifierea conţinutului duodenal in- 
hibează secreția gastrică postalimen- 
tară şi ulterior s-a arătat, atît pe om 
cît şi pe animale, că perfuzia cu o 
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soluţie acidă a bulbului duodenal și, 
cu un efect mai redus a întregului 
duoden, produce inhibiţia netă a se- 
creției acide stimulată prin prînzuri 
de probă, prînzul fictiv, hipoglicemia 
insulinică, gastrină sau  histamină. 
Grăsimile parţial emulsionate exer- 
cită de asemenea efect inhibitor asu- 
pra secreției şi motricităţii gastrice 
stimulată prin histamină sau gastri- 
nă, dar, spre deosebire de acidifiere, 
care este activă în special în segmen- 
tele înalte ale intestinului subţire şi 
mai ales la nivelul bulbului duode- 
nal, grăsimile declanșează inhibiția 
acţionînd la nivel jejunal. Soluţiile 
hipertone, în special glucozate, intro- 
duse în duoden inhibează de aseme- 
nea secreția gastrică acidă stimulată 
de gastrină sau histamină. 

Acţiunea inhibitoare asupra secre- 
ției gastrice a acizilor, produşilor de 
digestie lipidică sau a soluțiilor hiper- 
osmolare introduse în duoden și je- 
junul superior, se realizează parţial 
prin mecanisme nervoase încă insu- 
ficient precizate, cu participarea unor 
fibre vagale inhibitoare noncoliner- 
gice şi nonadrenergice, a.-nervilor 
simpatici şi a plexurilor. intrinseci. 
Dar mecanismele principale inhibi- 
toare ale secreției, și motilităţii gas- 
trice sînt umorale, ele. funcţionează 
şi după transplantarea bulbului duo- 
denal, iar extractele din mucoasa 
duodenală inhibează puternic motili- 
tatea, şi secreția gastrică acidă stimu- 
lată de gastrină. Principiul activ din 
mucoasa duodenală, denumit entero- 
gastron, își datorează acțiunea inhi- 
bitoare gastrosecretoare cel puţin 
parţial, secretinei și colecistokininei. 

Acidifierea, care survine în condi- 
ţii fiziologice în faza intestinală a se- 
creției gastrice postalimentare, scade 
la cîine pH-ul bulbului duodenal de 
la 5 la 3,5 după aproximativ 30 mi- 
nute şi apoi, timp de 3,5 ore pH-ul se 
menţine sub 4. Deoarece pragul de 
descărcare a secretinei este cuprins 
între 4,5 și 5,0, se admite că scăderea 
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PH-ului bulbar determină eliberarea 
de secretină, care stimulează secreția 
pancreatică şi inhibează secreția acidă 
a stomacului, fiind probabil "una din 
enterogastronele eliberate prin aci- 
difierea intestinului, subţire. Efectu: 
gastroinhibitor al secretinei este va- 
riabil la diverse specii, la om acţio- 
nînd prin. inhibiţie competitivă, iar 
la cîine prin inhibiţie necompetitivă. 
Importanța eliberării de  secretină 
pentru inhibiţia secreției gastrice in= 
dusă prin ingerare de alimente este 
încă în dezbatere, deoarece numai la 
nivelul bulbului duodenal s-ar putea 
realiza, în condiţii obișnuite, valori 
de pH sub nivelul prag necesar pen- 
tru descărcarea de secretină. Valorile 
preprandiale ale pH-ului la nivelul 
bulbului duodenal variază între 2 și 
6 şi după ingestia de alimente ajung 
între 2,5 şi 3,2. Gradientul de pH în 
interiorul bulbului duodenal este 
foarte mare şi pH-ul sub nivelul des- 
chiderii canalului principal pancrea- 
tic este de aproximativ 6. Se pare că 
bulbul duodenal ar elibera doar mici 
cantităţi de secretină răspunzătoare 
numai parțial pentru inhibiția gas- 
trosecretoare. 

Colecistokinina este un alt hormon 
intestinal inhibitor al secreției gas- 
trice acide. Avînd aceeași secvență 
aminoacidică a grupării sale active ca 
şi gastrina, CCK-PZ se fixează pe 
același receptor al celulelor secre- 
toare, dar, fiind un stimulent mult 
mai slab decît gastrina, secreția gas- 
trică scade. 

Din extractele de mucoasă duode- 
nală s-au mai izolat și alte polipep- 
tide, printre care peptidul gastric în- 
hibitor (Gastric Inhibitory Peptide — 
GIP), a cărui concentrație plasmatică 
creşte de 5 ori după ingestia unui 
prînz mixt (glucide-lipide), cu un pisc 
precoce datorat glucidelor şi un pla- 
tou atribuit lipidelor. GIP produce 
inhibiţia puternică a secreției acide 
şi pepsinice “indusă de  histamină, 
pentagastrină şi insulină, hormonul 
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fiind sintetizat de celule situate în 
mucoasa intestinului subțire proxi- 
mal (a se vedea „Hormonii gastro-in- 
testinali“). 

Secreţia de suc gastric indusă de 
gastrină, histamină sau ingerarea de 
alimente, este inhibată și de entero- 
glucagon sau de glucagonul pancrea- 
tic, datoriță unui mecanism de inhi- 
biție necompetitivă a efectului gas- 
trinei la nivelul celulelor parietale. 
Glucagonul reduce de asemenea eli- 
berarea de gastrină și irigaţia mucoa- 
sei gastrice. Deoarece efectele inhi- 
bitoare gastrosecretoare ale glucago- 
nului se produc la doze relativ mici, 
care pot fi realizate în timpul diges- 
tiei de proteine, se admite că acest 
hormon ar putea deţine un rol fizio- 
logic în inhibiţia secreției gastrice 
(a se vedea „Hormonii gastro-intesti- 
nali“). 

Alte peptide, ca de exemplu, pep- 
tidul inhibitor vasoactiv (Vasoactive 
Inhibitory Peptide — VIP), cu acti- 
vitate asemănătoare glucagonului sau 
serotoninei, inhibează de asemenea 
secreția gastrică, mai ales cea pro- 
dusă de grăsimile parţial hidrolizate, 
dar importanţa lor fiziologică nu este 
încă stabilită (a se vedea „Hormonii 
gastro-intestinali“). 

Faza intestinală a secreției gastrice 
este răspunzătoare pentru aproxima- 
tiv 20%, din totalul secreției gastrice 
postprandiale, are latenţă de 12 
ore şi odată declanșată durează peste 
5 ore, pînă la evacuarea completă a 
stomacului. Revenirea progresivă a 
secreției gastrice la nivel bazal este 
urmarea intensificării activităţii me- 
canismelor. inhibitoare -umorale şi 
nervoase menţionate. 


Reglarea motricității gastrice 


Motricitatea stomacului are la 
bază activitatea miogenă, reglată şi 
adaptată permanent necesităţilor de 


către mecanisme nervoase şi umo- 
rale. Datorită acestor mecanisme sto- 
macul are o activitate motorie mi- 
nimă în perioadele interdigestive, iar 
în perioadele digestive regiunea fun- 
dică se relaxează adaptativ pentru a 
înmagazina hrana, iar în regiunea 
antropilorică este declanșat un puter- 
nic peristaltism, care are ca rezultat 
fragmentarea maximă a particulelor 
alimentare ingerate -și constituirea 
chimului gastric. Evacuarea stomacu- 
lui este rezultatul activităţii motorii 
antropilorice, adaptată adecvat la po- 
sibilităţile prelucrării intestinale a 
chimului prin reflexe duodeno-jeju- 
nale şi hormonii sistemului endocrin 
difuz. Această “activitate complexă 
vegetativă şi endocrină este declan- 
şată și apoi adaptată, în funcţie de 
proprietăţile fizico-chimice ale chi- 
mului gastric, explicînd diferențele 
mari ale timpului de evacuare a sto- 
macului. 


Reglarea nervoasă 
a motricităţii gastrice 


Reglarea nervoasă a  motrici- 
tăţii gastrice se realizează de 
către formațiunile nervoase  in- 


trinseci, a căror activitate este con- 
trolată de fibre vegetative parasimpa- 
tice şi simpatice. Dovada importanței 
inervaţiei vegetative extrinseci, în 
special a celei parasimpatice, pentru 
funcţionalitatea și chiar pentru tro- 
fica formațiunilor nervoase  intrin- 
seci, sînt tulburările profunde ale 
motricităţii gastrice apărute la om 
după vagotomia tronculară, iar la 
cîine leziunile degenerative ale ple- 
xurilor Meissner şi Auerbach. 
Inervaţia intrinsecă este constitui- 
tă din neuronii şi fibrele amielinice 
intramurale, care formează cele 5 
plexuri distincte anatomic, dar ia- 
tim corelate între ele, plexurile mu- 
coase şi submucoase avînd funcţie 
sensitivă şi plexul mienteric funcţie 
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predominant  motorie. Prin tehnici 
tarmacologice şi histochimice s-a pre- 
cizat că în structura acestor plexuri 
se “găsesc 4 tipuri diferite de fibre 
nervoase (4): 

— fibre  colinergice 
cu mediaţie colinergică; 

— fibre adrenergice inhibitoare cu 
mediaţie noradrenergică; 

— fibre noncolinergice stimulatoa- 
re cu mediaţie peptidergică. (?); 

— fibre nonadrenergice inhibitoare 
cu mediaţie peptidergică (?) sau puri- 
nergică (9). 

Plexurile intramurale au rol în 
producerea reflexelor locale. şi seg- 
mentare -prin care sînt reglate şi 
adaptate adecvat secreția. şi motriei- 
tatea gastrică, în funcţie de calităţile 
fizico-chimice ale alimentelor. inge- 
rate. Cu toate că aceste plexuri sînt 
mult mai bine individualizate la ni- 
velul stomacului, comparativ cu alte 
segmente ale tractului digestiv, ca- 
racterizarea morfofuncţională a neu- 
ronilor şi fibrelor care intră în com- 
ponența plexurilor intramurale este 
încă incompletă (2, 4, 5). 

Inervaţia. extrinsecă este realizață 
în special de către fibre vagale şi în 
mai mică măsură de fibre simpatice, 
care fac sinapsa cu unii neuroni ai 
plexurilor intramurale și le coordo- 
nează activitatea. Aceste fibre vege- 
tative, majoritatea aferente, consti- 
tuie căile reflexelor digestive lungi, 
care au centrul în formaţiuni supe- 
rioare ale nevraxului. Interesant de 
menţionat este faptul că trunchiurile 
vegetative care se distribuie stoma- 
cului nu au o structură omogenă din 
punct de vedere funcțional. Astfel, 
nervii pneumogastrici conţin fibre 
eferente colinergice, dar şi fibre adre- 
nergice şi fibre noncolinergice şi non- 
adrenergice, probabil peptidergice (9). 
De aceea, stimularea acestor nervi 
provoacă efecte contrarii şi anume 
relaxarea îundului gastric şi contrac- 
ţia zonei antropilorice; de asemenea 
stimularea fibrelor motorii simpa- 


stimulatoare 
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tice, cu originea în ganglionii simpa- 
tici spinali, produce atît relaxarea cît 
şi contracția stomacului, intensitatea 
stimulului electrice nervos pentru pro- 
ducerea contracţiei fiind mai redusă 
comparativ cu aceea care determină 
relaxarea. 

„. Activitatea motorie a. stomacului 
diferă foarte mult în perioada inter- 
digeştivă faţă de perioadele digestive 
(a se vedea „,„Motricitatea gastrică“). 

În perioadele interdigestive. activi- 
tatea motorie.a stomacului este foarte 
redusă, dar mai tirziu se produe con- 
tracţii puternice. („contracţiile de 
foame“), ca urmare a activării im- 
pulsurilor vagale, care fac muscula- 
tura gastrică mai receptivă la ritmul 
electric bazal. Se admite că activita- 
tea vagală crescută este consecinţa 
scăderii ratei utilizării tisulare a glu- 
cozei. Această modificare are loc şi 
la nivelul centrului hipotalamic al 
foamei, care, fiind stimulat, activează 
la rîndul său nucleul dorsal bulbar 
al vagului, consecutiv crescînd moti- 
litatea gastrică. Această ipoteză este 
susținută de constatarea că glucago- 
nul — hormon care mărește glicemia 
prin intensificarea glicogenolizei 'şi a 
gluconeogenezei” — stimulează “acti- 
vitatea centrului satietății şi dimi- 
nuează motilitatea gastrică, în timp 
ce insulina — hormon cu acţiune hi- 
poglicemiantţă — exercită efecte in- 
verse asupra motilității gastrice (3, 
7). Nivelul glicemie pare a avea o 
importanță - redusă în producerea 
acestor contracții, diabeticii cu hiper- 
glicemie şi diferență mică a-v de glu- 
coză avînd o motricitate gastrică 
normală. 

În timpul alimentării are loc aco- 
modarea tonusului părții proximale 
a stomacului, în special a regiunii 
fundice, care se relaxează progresiv, 
adaptindu-se la volumul alimente- 
lor ingerate fără modificări semnifi- 
cative ale presiunii intragastrice (re- 
laxarea receptivă). Acest proces es- 
te doar parțial pasiv, în bună parte 
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fiind rezultatul unui reflex vago-va- 
gal, declanșat prin stimularea meca- 
noreceptorilor faringo-esofagieni și 
gastrici și avînd drept cale aferentă 
fibre vagale. Calea eferentă este 
constituită de fibre vagale cu media- 
ţie peptidergică, descărcînd VIP și 
poate și alți hormoni cu influență 
inhibitoare asupra tonusului muscu- 
laturii fundului gastric (2, 4, 7). De 
aceea, dubla vagotomie alterează ca- 
pacitatea receptivă a stomacului, a- 
cesta devenind mai puţin extensibil. 
Alţi hormoni intestinali (gastrina și 
CCK) stimulează de asemenea rela- 
xarea receptivă a stomacului, mărin- 
du-i distensibilitatea, acţiune care 
nu s-a precizat dacă este prezentă și 
în condiţii fiziologice (5). 

Activitatea peristaltică a stomacu- 
lui, care începe după umplerea sto- 
macului, şi realizează amestecul și 
triturarea conţinutului gastric şi a- 
poi evacuarea ; chimului în duoden, 
este consecinţa contracțiilor peristal- 
tice apărute pe fondul undelor len- 
te, dependente de activitatea ritmi- 
că de depolarizare a celulelor mus- 
culare cu funcţie de pacemaker (a 
se vedea „Motricitatea gastrică“). De- 
şi activitatea electrică și peristaltică 
a stomacului persistă şi după de- 
nervare anatomică sau farmacolo- 
gică, în condiţii fiziologice ea este 
puternic influențată de factori ner- 
voși “şi hormonali. Astfel, distensia 
gastrică de către alimentele ingera- 
te stimulează  mecanoreceptorii în- 
traparietali și impulsurile, ajunse 
pe cale vagală la bulb, măresc con- 
comitent tonusul părţii proximale a 
stomacului și activează secreția și 
motricitatea gastrică. Vagotomia bi- 
laterală dezorganizează ritmul elec- 
tric” bazal, apar focare ectopice de 
depolarizare, undele de contracție cu 
amplitudini și viteze diferite se pro- 
pagă în toate direcţiile (4), iar în re- 
giunea antrală se constată scăderea 
frecvenţei și a. amplitudinii contrac- 


ţiilor şi chiar apariția de unde anti- 
peristaltice. Efectele vagotomiei sînt 
severe în special în primele zile du- 
pă operaţie, dar după cîteva săptă- 
mîni ritmul normal se restabilește, 
persistînd încă multă vreme dimi- 
nuările amplitudinii medii a poten- 
țialului pacemaker-ului, care de la 
2,2 mV (normal) scade la 1,7mV du- 
pă vagotomia supraselectivă, la 1,3 
mV după vagotomia selectivă și la 
0,9 mV după vagotomia tronculară 
(9). Vagotomia tronculară și cea se- 
lectivă determină cele mai grave 
tulburări ale  motricității gastrice, 
diminuarea  contractilității și stază, 
uneori o adevărată gastroplegie, de 
aceea necesită întotdeauna asocierea 
unei operaţii de drenaj (gastroente- 
roanastomoză,  piloroplastie). În 
schimb,  vagotomia  supraselectivă, 
care secționează doar fibrele coli- 
nergice cu efect inhibitor, amplifică 
contractilitatea antrală și accelerea- 
ză evacuarea gastrică (4, 7). 
Simpaticul are influențe mai pu- 
țin importante asupra motricităţii 
gastrice comparativ cu parasimpati- 
cul, care este principalul coordona- 
tor al contracţiilor gastrice. O dova- 
dă în acest sens este constatarea că 
simpatectomia farmacologică sau 
chirurgicală nu influențează motri- 
citatea gastrică (3). Stimularea ex- 
perimentală a fibrelor motorii sim- 
patice sau a nervilor splanhnici poa- 
te exercita efecte stimulatoare sau 
inhibitoare. asupra motilităţii gastri- 
ce; efectul stimulator este abolit 
prin simpatectomie, iar contracțiile 
pot fi provocate prin izoproterenol 
(10). În general stimularea simpati- 
cului reduce frecvenţa ritmului elec- 
tric bazal şi viteza de propagare a 
undelor lente și scade intensitatea 
contracţiilor musculaturii circulare a 
stomacului, + efectul realizîndu-se 
prin intermediul: neuronilor  intra- 
murali. În condiţii fiziologice efec- 
tul mediatorilor adrenergici se exer- 
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cită predominant asupra  irigaţiei, 
iar influenţele asupra activităţilor 
secretorii şi motorii sînt moderate 
(3,7). 

Evacuarea stomacului este condi- 
ționată de proprietăţile fizico-chimi- 
ce ale alimentelor ingerate, care 'ac- 
ționează prin influențarea atît a re- 
ceptorilor gastrici, cît mai ales a re- 
ceptorilor duodenali de către can- 
titatea și calităţile chimului gastric. 

Cercetările experimentale şi vlini- 
ce au evidenţiat prezenţa a nume- 
roși şi variați receptori în mucoasa 
duodeno-jejunală. Acești receptori 
sînt specializați pentru perceperea 
stimulilor mecanici, chimici şi fizi- 
co-chimici, excitarea lor fiind urma- 
tă de descărcarea de impulsuri afe- 
rente pe căile parasimpatice şi sim- 
patice. În funcţie de efectele stimu- 
lării lor asupra evacuării gastrice, 
receptorii duodeno-jejunali se îm- 
part în două grupe: 

— receptori cu efect accelerator, 
situați în mucoasa fundică și stimu- 
laţi de distensia gastrică (mecanore- 
ceptori), la rîndul lor de două cate- 
gorii: unii cu activitate lentă, loca- 
lizaţi la nivelul musculaturii gastri- 
ce și alţii cu activitate rapidă, loca- 
lizaţi în mucoasă şi sensibili la va- 
riaţiile pH-ului gastric (4); 

— receptori cu efect inhibitor, si- 
tuaţi la nivelul duodenului și jeju- 
nului proximal a căror existență es- 
te de mult dovedită, dar a căror ca- 
racterizare morfologică și funcţiona- 
lă este încă lacunară. Din acest grup 
se diferenţiază 4 categorii de recep- 
tori: 

a) Receptorii pH-sensibili sînt 1o- 
calizaţi în bulbul duodenal, unde 
densitatea lor este maximă, dar sînt 
prezenţi și în restul duodenului. Ac- 
tivitatea lor depinde de prezența 
H+, fiind particular de sensibili la 
HCI și mai puţin la acizii organici 
cu greutate ' moleculară mai mare. 


Acești receptori nu funcționează ca 
un simplu electrod care înregistrea- 
ză diferențe de potenţial, mecanis- 
mul prin care ei sesizează încărcarea 
acidă a bulbului duodenal fiind mult 
mai complex.  Reflexul duodenal 
prin stimularea receptorilor pH-sen- 
sibili din duoden este adrenergic (2). 

Corelat cu receptorii pH-sensibili 
este și mecanismul producerii du- 
rerii, simptom cardinal în numeroa= 
se afecțiuni gastro-duodenale. Me- 
canismul durerii în aceste condiţii 
este extrem de complex. La subiec- 
tul cu mucoasă normală instilarea 
unui acid nu provoacă durere, chiar 
dacă erodează mucoasa. La. bolnavii 
ulceroşi. durerea -apare atunci . cînd 
suprafaţa ulceraţiei este expusă con- 
ținutului gastric, considerîndu-se că 
senzaţia, dureroasă este rezultatul 
expunerii terminaţiilor nervoase la 
acid. Dar  instilarea endoscopică a 
unei soluţii de HCI pe suprafaţa ul- 
cerului nu reproduce durerea carac= 
teristică, decît la o parte din; bolnavi 
(14). De aceea, unii autori acordă o 
importanţă crescută: în . producerea 
durerii modificărilor inflamatorii. 10- 
cale (5, 7). Alţi autori atribuie du- 
rerea ulceroasă contracţiilor. gastrice 
şi duodenale, deși aceste contracţii 
nu diferă de cele prezente la subiec- 
ţii martori (3). De asemenea, s-a de- 
monstrat că şi modificările. circula- 
torii induse de contracţiile puterni- 
ce pot provoca dureri. De altfel es- 
te probabil că anticolinergicele îşi 
datorează efectul antalgic mai mult 
reducerii contracțiilor gastrice decît 
diminuării secreției acide (3, 11). 

b) Receptorii lipidosensibili, a că- 
ror localizare este încă necunoscută, 
sînt stimulaţi de prezența grăsimilor 
indiferent de structura lor, deci, a- 
tît de acizi grași cît şi de grăsimi 
complexe (4, 7). Dar acizii grași sînt 
mai activi decît trigliceridele, efec- 
tul lor fiind proporțional cu lungi- 
mea lanțului de atomi de carbon. 
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c) Receptorii  osmosensibili, ' situ- 
aţi la nivelul polului luminal al en- 
terocitelor mucoasei duodenale, pot 
fi -stimulaţi direct de -osmolaritatea 
conţinutului. gastric, sau indirect 
prin produșii de hidroliză. Soluţiile 
care produc evacuarea rapidă a sto- 
macului. au osmolaritatea în jurul 
valorii de 250 mOsm/l (4). 

d) Receptorii sensibili la proteine 
şi aminoacizi au fost identificaţi re- 
cent. S-au evidenţiat chiar receptori 
specializaţi pentru anumiţi aminoa- 
cizi (triptofan) (2, 4). 

Stimularea mecanică, chimică sau 
fizico-chimică a acestor receptori 
declanșează reflexe vegetative, une- 
le scurte avînd centrul şi căile în 
plexurile  intramurale, altele lungi 
avînd căi aferente şi eferente vaga- 
le și centrul în nucleul bulbar al 
parasimpaticului. * Aceste reflexe, 
prin “care - stimularea receptorilor 
duodeno-j&junali determină  inhibi- 
ţia motilităţii gastrice și întirzierea 
evacuării chimului, se numesc refle- 
xe  entero-gastrice.  Simpatectomia 
nu “influențează aceste reflexe, în 
timp ce  vagotomia sau extirparea 
plexului solar le aboleşte. Importan- 
ţa biologică a reflexelor entero-gas- 
trice este evidentă, aciditatea puter- 
nică, hiper- sau  hipoosmolalitatea, 
conţinutul crescut în lipide sau ami- 
noacizi. al chimului' gastric, putînd 
provoca tulburări ale digestiei şi/sau 
absorbției intestinale şi chiar tulbu- 
rări “ale homeostaziei organismului, 
declanşează” reflexe inhibitoare con- 
stînd în scăderea tonusului părţii 
superioare a stomacului și a activi- 
tății pompei antropilorice, întăresc 
contracția pilorului, astfel întîrziind 
evacuarea chimului în duoden. 

Importanţa. pilorului. în evacuarea 
gastrică este diferită la diverse spe- 
cii animale, din cauza, diferenţelor 
structurii  anatomofuncționale. şi a 
inervaţiei. La -om sfincterul -piloric 


nu 'este o structură musculară toni- 
că, în fazele -interdigestive. orificiul 
piloric fiind. deschis. La om, "pisică 
şi cîine musculatura pilorică circu- 
lară se relaxează ca urmare a stimu- 
lării electrice, în timp ce muscula- 
tura antrală se contractă. La. cîine 
histamina şi substanţa Pau efect 
stimulator asupra sfincterului pilo- 
ric, în timp ce adrenalina, noradre- 
nalina, prostaglandinele E, şi E» şi 
bradikinina nu au nici un efect. 
Concentraţiile mari de  acetilcolină 
produc relaxarea pilorului, efect re- 
zistent la atropină și la a- și f-blo- 
cani, de aceea este atribuit media- 
ţiei noncolinergice și nonadrenergi- 
ce. Identificarea imunohistochimică a 
fibrelor nervoase cu mediaţie pepti- 
dergică (VIP, GIP, encefaline, soma- 
tostatină, gastrină etc.) indică posi- 
bilitatea unei inhibiţii. peptidergice 
(2, 5). 


Reglarea endocrină 
a.motilităţii gastrice 


Reglarea endocrină a motilității 
gastrice a fost postulată. încă de 
multă vreme, pe baza faptului că 
micul stomac denervat (Heidenhain) 
prezintă în timpul perioadelor inter- 
digestive contracţii simultane cu ce- 
le ale marelui stomac, contracţii in- 
hibate prin alimentare și adminis- 
trare de pentagastrină. Cercetările 
recente au precizat că unii hormoni 
şi candidaţi de hormoni, secretaţi de 
către celulele sistemului endocrin 
difuz din mucoasa tractului diges- 
tiv, exercită influențe importante 
asupra motricităţii gastrice. 


Gastrina 


Gastrina măreşte frecvența unde- 
lor lente gastrice și a potenţialelor 
de acţiune, stimulînd cantracţiile 
stomacului gol şi diminuînd tonusul 
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fundic. La cîine, gastrina produce 
încetinirea evacuării gastrice, aceas- 
ta fiind probabil și la om una dintre 
acţiunile fiziologice ale hormonului 
(2). Gastrina, eliberată prin meca- 
nisme colinergice (10, 13), acţionea- 
ză asupra musculaturii netede an- 
trale prin intermediul unui receptor, 
diferit de cel colinergic-muscarinic 
şi de receptorul secretinic, dar pro- 
babil comun cu cel colecistokininic, 
Pentagastrina inhibează contracţiile 
declanșate de motilină (10). Perfu- 
zia de pentagastrină la om încetți- 
nește evacuarea gastrică, iar instila- 
rea în stomac de bicarbonat nu mo- 
difică acest efect, demonstrînd că. e- 
fectele motorii şi secretorii sînt in- 
dependente. 


Colecistokinina 


Colecistokinina inhibează de ase- 
menea evacuarea gastrică (2, 10), re- 
laxînd” stomacul proximal și con- 
tractînd pilorul, la unele: animale 
(cobai) efectul inhibitor al CCK fi- 
ind chiar mai puternic decît cel al 
gastrinei. Efectul motor antral este 
blocat de atropină, dar nu și cel a- 
supra corpului gastric. Administrate 
simultan,  gastrina -se comportă. ca 
un antagonist parțial al CCK, ambii 
hormoni acționînd asupra unui re- 
ceptor comun.  Distensia gastrică 
amplifică efectul motor al CCK a- 
supra micilor stomacuri antrale și 
fundice. Mepiramina, un blocant al 
receptorilor H,, inhibează răspunsul 
motor al gastrinei şi CCK, demon- 
strind că în motilitatea gastrică 
sînt implicaţi şi receptorii H, (10). 


Secretina 


Secretina diminuează  motilitatea 
antrală, contractă pilorul şi înceti- 
neşte evacuarea gastrică (6, 10). Pe 
stomacul de cîine izolat şi perfuzat 


secretina nu modifică activitatea e- 
lectrică bazală, dar inhibează apari- 
ţia potenţialelor de acţiune. Secreti- 
na este eliberată sub influenţa chi- 
mului acid asupra receptorilor bul- 
bari, dar nivelul circulaat mult in- 
ferior dozelor care produc efectele 
menționate şi timpul de înjumătă- 
țire foarte scurt, fac pe mulţi au- 
tori să considere efectele hormonu- 
lui doar farmacologice şi nu fiziolo- 
gice (6). 3 


Somatostatina 


Somatostatina - administrată în 
perfuzie la cîini, inhibează activita- 
tea motorie antrală şi măreşte tonu- 
sul piloric (10). La om distensia gas- 
trică provoacă augmentarea motili- 
tăţii fără modificarea  gastrinemiei, 
iar periuzia de somatostatină  inhi- 
bează' motilitatea declanșată de dis- 
tensie şi întîrzie evacuarea gastri- 
că-(1, 10). 


Peptidul intestinal vasoactiv 


Peptidul intestinal vasoactiv (VIP) 
inhibează de. asemenea evacuarea 
gastrică şi probabil că intervine. în 
medierea relaxării receptive în tim- 
pul umplerii stomacului, deoarece 
în cursul acestei faze s-a constatat 
creșterea concentraţiei sale în sîn- 
gele venos care drenează stomacul 
(5). Identificarea hormonului la ni- 
velul fibrelor nervoase gastrice con- 
firmă ipoteza transmiterii peptider- 
gice în reglarea motilităţii ! gastrice 
(5, 10). 


Glucagonul 


Glucagonul  inhibează. de. aseme- 
nea evacuarea stomacului, dar acest 
efect „este farmacodinamic şi nu fi- 
ziologic. (2). 
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Motilina 


Motilina . sintetică  augmentează 
semnificativ. la cîine frecvenţa po- 
tenţialelor de acţiune gastrice, efect 
suprimat de secretină și GIP; de a- 
semenea la cîine motilina declanșea- 
ză contracţii interdigestive, dar nu 
este activă în perioada postprandia- 
lă. Atât la om cît şi la cîine motilina 
se eliberează ca urmare a acidifie- 
rii bulbului duodenal și este inhiba- 
tă de somatostatină (12). Efectele 
motilinei necesită prezenţa unui to- 
nus vagal, de aceea vagotomia sca- 
de efectele gastrice ale hormonului. 
Motilina naturală, administrată la 
om în doze' fiziologice, accentuează 
evacuarea gastrică fără a modifica 
nivelul altor hormoni gastro-intesti- 
nali. îi 

Complexitatea mecanismelor __ de 
descărcare a hormonilor gastro-in- 
testinali în cursul digestiei, care de 
abia de curînd a început a fi desci- 
frată, şi mai ales numeroasele la- 
cune ale cunoştinţelor actuale asu- 
pra sistemului endocrin difuz, fac 
deosebit de dificilă stabilirea contri- 
buţiei acestor hormoni la reglarea 
motilității gastrice și a altor funcţii 
digestive. 


Corelaţia funcţională dintre 
secreția și evacuarea gastrică 


Secreţia și motilitatea sînt funcţii 
gastrice intim corelate,  corelaţiile 
fiind însă diferite în faza interdiges- 
tivă şi în perioada postprandială. 

În timpul fazei interdigestive, se- 
creția gastrică este condiţionată de 
ritmul circadian endogen — întreţi- 
nut prin mecanisme necunoscute .-—— 
şi de așa-numitele cicluri secretorii 
şi” motorii, care apar periodic la în- 
terval de 1—2 ore şi se manifestă 
prin creșterea simultană a activi- 


tății motorii, asociată cu creșterea 
secreției gastrice, pancreatice și bi- 
liare (8). În cursul acestei activități, 
secreția gastrică și evacuarea gastri- 
că sînt astfel integrate, încît volu- 
mul intragastric rămîne constant în 
jurul valorilor de 10—30 ml, bineîn- 
țeles cu largi variaţii individuale 
considerate fiziologice. 

Ingestia alimentelor întrerupe a- 
ceastă cinetică a echilibrului, mo- 
mentul iniţiator fiind creșterea vo- 
lumului intragastric, constituit din 
volumul alimentar la care se adau- 
gă apoi secreția gastrică crescută 
datorită stimulării alimentare. În 
timpul perioadei postprandiale, vo- 
lumul secreției gastrice ajunge la un 
litru după 1—2 ore și apoi scade. 
Scăderea volumului gastric începe 
la o oră după alimentaţie, cînd frac- 
ţia evacuată depășește rata secreției 
acide, scăderea marcată iniţial se re- 
duce pe parcurs, deoarece contactul 
componenților alimentari cu mucoa- 
sa: duodenală declanșează mecanis- 
mele inhibitorii ale evacuării (refle- 
xele entero-gastrice). 

Componenţii unui regim normal 
se separă în 3 faze: lichide, grăsimi 
şi solide, fiecare fază evacuîndu-se 
diferit. Componenta apoasă se eva- 
cuează rapid, dar este înlocuită de 
volumul secretor gastric; lichidele 
hiperosmolare se evacuează mai 
lent. Faza lipidică tinde să se sepa- 
re de faza apoasă în mod fizic, pro- 
ces favorizat şi de poziţia corpului 
în perioada  postprandială. Evacua- 
rea lipidelor, prin stimularea recep- 
torilor duodenali, reprezintă un fac- 
tor major în reglarea motilităţii sto- 
macului. Faza solidă, heterogenă 
morfologic şi chimic, se evacuează 
cel mai lent. Contracţiile antrale 
tind să fracţioneze particulele soli- 
de mari, care sînt retropulsate în 
corpul gastric pînă la dezagregarea 
şi suspendarea lor în faza lichidă, 
formă sub care vor fi evacuate. În 


acest timp, solidele vor veni în con- 
tact repetat cu secreția acidopepti- 
că, o parte a secreției acide fiind 
tamponată prin componenţii alimen- 
tari. 

Datorită acestor interacțiuni dina- 
mice activitatea secretorie şi moto- 
rie a stomacului, determinarea simi 
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Principalii agenţi umorali 
care reglează secreția 
şi motilitatea gastrică 


În continuare vor fi prezentate 
date asupra structurii, sintezei şi ac- 
țiunilor principalilor agenți biochi- 
mici prin care sistemele de reglare 
controlează secreția și motilitatea 
gastrică și anume: acetilcolina, me- 
diatorul chimic al  parasimpaticului 
(sistemul principal de reglare a acti- 
vităţilor gastrice), gastrina, hormon 
secretat de celule specifice ale siste- 
mului endocrin gastro-intestinal, cu 
acțiuni fundamentale  gastrosecre- 
toare, motorii și trofice,  histamina, 
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amină biogenă, sintetizată în pere- 
tele gastric sub acţiunea acetilcoli- 
nei și gastrinei şi care, la rîndul ei, 
stimulează puternic secreția gastri- 
că, acționînd probabil prin interme- 
midul prostaglandinelor — hormoni 
locali cu rol de modulatori ai acţiu- 
nii mediatorilor chimici şi ai hor- 
monilor- asupra secreției şi motilită- 
ţii gastrice. 


Acetilcolina 


Sistemul parasimpatic deţine. rolul 
principal în reglarea. activității se- 
cretorii și motorii a stomacului. De 
la cercetările clasice ale lui I. P. 
Pavlov -(26) care, studiind mecanis- 


mele reglării secreției gastrice, a 
demonstrat participarea parasimpa- 
ticului în toate cele 3 faze ale se- 
creției gastrice postalimentare, s-au 
acumulat numeroase date clinice și 
experimentale privind rolul și im- 
portanța mediaţiei colinergice în re- 
glarea funcţiilor stomacului, iar cer- 
cetările farmacologice recente au a- 
dus numeroase contribuţii importan- 
te pentru mai buna înţelegere a me- 
canismului de acţiune la nivel ce- 
lular al mediatorului chimie al sis- 


temului colinergic — acetilcolina. 
1. acetat 4+-CoA acetilkinază 


2. colină + acetil—CoA —> 


Biosinteza şi degradarea 
acetilcolinei 


Acetilcolina, mediatorul care tran- 
sferă impulsul nervos de la neuro- 
nul  preganglionar la cel postgan- 
glionar, se eliberează la nivelul mu- 
coasei gastrice din terminațiile post- 
ganglionare în vecinătatea celulelor 
efectoare, secretorii şi motorii. Din 
punct de vedere chimic, acetilcoli- 
na este esterul colinei cu acidul a- 


cetic, avînd următoarea: formulă 
chimică: 
BC OH (9) 
HIC— res ae e Mea 0 3 
i 


Cunoscută încă din secolul trecut, 
acetilcolina a fost sintetizată în 
1867 de Hunt (24). Legăturile acetil- 
colinei cu sistemul nervos au fost 
presupuse de Dale in 1914, 'iar Loe- 
wi în 1921 a demonstrat eliberarea 
unei „substanţe vagale“ în urma sti- 
mulării nervoase, care ulterior s-a 
dovedit că este acetilcolina. Acetil- 
colina este: mediatorul cel mai răs- 
pîndit în sistemul nervos, sintetizîn- 


du-se în mod permanent, dar cu o 
rată diferențiată, la nivelul diferite- 
lor structuri nervoase. În lanţurile 
neuronale complexe ale S.N.C., neu- 
ronii colinergici sînt intercalaţi cu 
neuroni noncolinergici, realizîndu-se 


modalităţi chimice complexe de 
transmitere a influxului nervos. 

La nivelul plexului mienteric, al 
ganglionilor  vegetativi  parasimpa- 
tici şi al formațiunilor terminale are 
loc în mod continuu biosinteza ace- 
tilcolinei, printr-un proces enzima- 
tic în două etape: 


acetil—CoA 


colinacetiltransferază 


acetilcolină + CoA 
ATP+K+ 

Colinacetiltransferăza este o enzi- 
mă sintetizată la nivelul - corpului 
neuronului. și transportată apoi de-a 
lungul axonului în vecinătatea vezi- 
culelor sinaptice (4). Sinteza enzi- 
matică a acetilcolinei este dependen- 
tă de prezenţa ATP și a K*. 

O mică parte a acetilcolinei se a- 
flă dizolvată în axoplasmă, cea mai 
mare parte este stocată însă în ve- 
ziculele din formațiunea terminală, 
de unde se eliberează sub efectul in- 
fluxului nervos și pătrunde în spa- 
țiul sinaptic, exercitindu-și efectul 
asupra membranei  postsinaptice, 
respectiv, asupra membranei celule- 
lor efectoare. Din rezervele vezicu- 
lare de acetilcolină, 15%/, reprezintă 
partea stabilă și 85% stocul de eli- 
berare. După eliberarea rezervelor, 
resinteza acetilcolinei este rapidă, 
astfel încît debitul: de mediator în- 
tr-o oră poate fi de 5—6 ori mai 
mare decît: rezerva inițială stocată 
în veziculele sinaptice. Eliberarea u- 
cetilcolinei se face sub influența po- 
tențialului de acțiune care, ajuns la 
nivelul formaţiunii terminale, pro- 
duce depolarizarea membranei pre- 
sinaptice, cu influxul consecutiv al 
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ionilor de calciu, urmat de -degranu- 
larea veziculelor și eliberarea acetil- 
colinei în spațiul sinaptic. 

Acetilcolina își exercită efectul 
postsinaptic prin legarea de recep- 
tori specifici, după care este degra- 
dată instantaneu sub acţiunea; colin- 
esterazei — un sistem enzimatice he- 
terogen de esteraze. S-a evidenţiat 
o colinesterază adevărată, prezentă 
în concentrații mari la nivelul spa- 
țiului sinaptic, care hidrolizează ra- 
pid acetilcolina și mai lent analogii 
acesteia (butirilcolina), prezentînd o 
afinitate mai mare față de mediato- 
rul fiziologic. Colinesteraza  adevă- 
rată se găsește în concentraţii mari 
la nivelul substanței cenușii și în 
eritrocite. -. Pseudocolinesteraza, - în 
schimb, se găseşte mai mult în sub- 
stanța albă și în plasmă și hidroli- 
zează mai rapid analogii decît ace- 
tilcolina. Colina formată din hidro- 
liza acetilcolinei este recaptată de 
terminaţiile nervoase și utilizată 
pentru sinteza de novo a mediato- 
rului (24). În urma eliberării âcetil- 
colinei, la nivelul sinapsei se reali- 
zează o “concentraţie de 10 7— 
1078 M, care reprezintă concentrația 
fiziologică eficientă a mediatorului 
(24). 


Acţiunile fiziologice 
şi: farmacologice ale acetilcolinei 


Acetilcolina exercită efecte multi- 
ple asupra tuturor organelor care 
dispun de inervaţie colinergică, a- 
ceste efecte corespunzînd celor pro- 
duse de excitarea sistemuiui nervos 
parasimpatic.  Acetilcolina este me- 
diatorul colinergic în S.N.C., neuro- 
nul motor periferic, toţi neuronii 
preganglionari, neuronii parasimpa- 
tici postganglionari, inclusiv cei ai 
sistemului intrinsec mienteric și se 
pare că este implicată şi în trans- 
miterea neurohormonală și adrener- 
gică (4, 28). Participarea acetilcoli- 


nei în diferite procese ce au loc în 
alte ţesuturi în afară celui nervos 
este neclară, deși ea, împreună cu 
enzimele care o sintetizează” și o 
distrug, sînt prezente nu numai la 
nivelul structurilor nervoase (4). 

Studiile farmacologice an demon- 
strat că unele efecte ale acetilcoli- 
nei pot fi reproduse de nicotină, iar 
altele de muscarină, motiv pentru 
care aceste efecte au fost denumite 
nicotinice, respectiv,  muscarinice 
(23, 24). 

Efecte nicotinice 
Fibrilaţie muscu- 


Efecte muscarinice 
Creşterea secreției 


lară salivare 
Convulsii toriico- Hipermotilitate 
clonice digestivă, crampe, . 
diaree 


Diminuarea forţei Bronhospasm, hiper- 


musculare, secreție bronşică 
pareze 

Agitaţie psiho- Mioză 

motorie 

Confuzie, ataxie, Transpiraţii profuze 
comă Bradicardie, bloc 


A—V, insuficiență 
cardiacă. 

Importanţa farmacologică şi tera- 
peutică a' acetilcolinei este minoră 
datorită degradării rapide. De aceea 
au fost sintetizaţi o serie de derivați 
sintetici (analogi structurali), care 
reproduc efectele  acetilcolinei, dar 
nu sînt inactivaţi de către colineste- 
raze. Dintre aceste substanțe men- 
ţionăm:  acetil-P-metilcolina ' (Meta- 
colina), butirilcolina, carbamilcolina 
și  carbamil-f-metilcolina  (Betane- 
chol), utilizate pentru stimularea 
musculaturii striate în miastenia 
gravă, reducerea tensiunii intraocu- 
lare în glaucom. Betanecholul și car- 
bacholul sînt folosiți pentru stimu- 
larea secreției gastrice (23, 24, 14, 
15). Din punct -de vedere clinic, do- 
uă. categorii de substanţe au mare 
importanţă: inhibitorii. colinestera- 
zici şi anticolinergicele. 

Inhibitorii colinesterazici sînt sub- 
stanțe organofosforice, larg utilizate 
în industrie și în agricultură (insec- 
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to-fungicidele). Efectul lor comun es- 
te blocarea efectului colinesterazei, 
avînd ca urmare lipsa degradării a- 
cetilcolinei la nivelul spațiului si- 
naptic și intensificarea efecţului ei 
asupra structurilor  postsinaptice. 
Blocarea enzimatică produsă prin 
aceste substanţe este ireversibilă, 
pentru reluarea funcţiei enzimatice 
fiind necesară resinteza colinestera- 
zei. Traţamentul intoxicației cu a- 
ceste substanţe constă în adminis- 
trarea dozelor masive de antagoniști 
ai receptorilor colinergici muscari- 
nici şi nicotinici, care se leagă pre- 
ferenţial de acești receptori, astfel 


încît _acetilcolina nu-și mai poate 
exercita efectele. 
Anticolinergicele acţionează ca 


antagoniști ai receptorilor  acetilco- 
linici la nivelul structurilor celulare 
efectoare (46) şi sînt fie derivați 
terțiari de amoniu, cu activitate 
antimuscarinică — prototipul fiind 
atropina —, fie derivați cuaternari 
de amoniu, cu efect mixt, antimus- 
carinic. şi antinicotinic; majoritatea 
anticolinergicelor sintetice utilizate 
în practică aparţin acestei clase. 
Sensibilitatea diferitelor ţesuturi la 
acetilcolină fiind variabilă — dato- 
rită populaţiei heterogene de recep- 
tori —, efectele acestor anticoliner- 
gice sînt de asemenea variabile. U- 
tilizarea acestor droguri în practica 
clinică „urmăreşte. scăderea secreției 
gastrice acide. În ultimii ani s-au 
depus eforturi considerabile pentru 
sinteza unor agenţi cu efect selectiv 
inhibitor gastrosecretor. Un prim re- 
prezentant farmacologic din acest 
grup este pirenzepina (Gastrozepin), 
utilizat în tratamentul  ulcerelor 
gastro-duodenale (16, 19, 36, 46). 


Acetilcolina şi funcţiile gastrice 


1. Eliberarea acetilcolinei la nivel 
gastric. Din descrierea schematică 
a structurii sistemului intrinsec mi- 


enteric (a se vedea „Anatomia func- 
țţională a stomacului“) reiese că for- 
maţiunile terminale  parasimpatice 
ajung în vecinătatea celulelor efec- 
toare ale mucoasei gastrice secreto- 
rii și ale celulelor musculare. Iner- 
vaţia parasimpatică a tubului diges- 
tiv influențează multiple activități, 
dintre care cele exercitate asupra 
stomacului sînt printre cele mai ex- 
primate și mai bine studiate. Influ- 
enţele sistemului colinergic asupra 
funcţiei pancreatice biliare şi intes- 
tinale sînt mai discrete, dovadă fi- 
ind şi faptul că vagotomia produce 
doar tulburări funcţionale: modeste 
în segmentele situate caudal de sto- 
mac. 

Acetilcolina se eliberează, în con- 
diţii fiziologice, prin mecanisme re- 
flexe, iar în condiţii experimentale, 
prin stimularea centrului vagal bul- 
bar prin hipoglicemia insulinică (sau 
produsă prin administrare de tolbu- 
tamid sau 2-deoxiglucoză) (14, '15, 
27). 

Eliberarea de acetilcolină din for- 
maţiunea parasimpatică terminală în 
vecinătatea celulelor efectoare se 
poate produce prin următoarele me- 
canisme: 

a) Distensia gastrică determină, 
prin stimularea unor receptori spe- 
cializaţi pentru transmiterea infor- 
maţiilor mecanice, eliberarea acetil- 
colinei, atît prin reflexe scurte in- 
tramurale, cît și prin reflexe lungi 
vago-vagale. În acest caz, receptorul 
de distensie transmite impulsul ner- 
vos prin fibrele aferente vagale cen- 
trului: bulbar, care, pe cale descen- 
dentă, eferentă, transmite  influxul 
stimulațor neuronului  postganglio- 
nar, ale cărui formaţiuni terminale 
se. distribuie celulelor parietale. A- 
cest reflex, realizindu-se pe căi va- 
gale şi avînd centrul în nucleul dor- 
sal bulbar al nervului (reflex vago- 
vagal), poate fi blocat prin atropină. 
Reflexul operează în timpul fazei 
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gastrice cînd bolul alimentar stimu- 
lează mecanic receptorii de- disten- 
sie. Experimental, se poate demon- 
stra creșterea secreției acide după 
distensie gastrică (cu balon, sau prin 
introducerea unui lichid inert din 
punct de vedere secretor, de exem- 
plu apă), creșterea secreției fiind 
proporțională cu gradul distensiei 
(14, 27). 

b) Reflexele lungi, iniţiate în fa- 
za cefalică a secreției (gust, miros, 
deglutiţie etc.), produc eliberarea de 
acetileolină, avînd de asemenea 
drept cale eferentă vagală neuronul 
intramural postganglionar. Acest re- 
flex poate fi abolit prin atropină 
sau vagotomie. 

c) Eliberarea acetilcolinei nu este 
în exclusivitate consecința stimulilor 
vagali, dovadă fiind menţinerea eli- 
berării de acetilcolină din mucoasa 
gastrică după secţionarea nervilor 
vagi, care nu afectează nici activi- 
tatea colinesterazei și nici a colin- 
acetiltransferazei din mucoasa gas- 
trică (44). Această constatare de- 
monstrează că participarea nervului 
vag la transmiterea colinergică este 
doar parţială, sistemul intrinsec mi- 
enteric dispunînd de căi proprii de 
transmitere colinergică independen- 
te de vag. De altfel și trunchiul ner- 
vului vag conţine fibre cu transmi- 
tere peptidergică, iar la nivelul ple- 
xului mienteric se pare că neuronii 
cu transmitere colinergică sînt in- 
tercalați cu cei cu transmitere pep- 
tidergică, cu efect stimulator sau in- 
hibitor. Lista candidaţilor de media- 


tori  noncolinergici și nonadrener- 
gici include: ATP-ul (transmitere 
purinergică), substanţa _P, VIP 


(transmitere.  pepiidergică),  prosta- 
glandinele, aminoacizi - (glicina, aci- 
dul L-glutamic, acidul L-aspartic), 
histamina (13, 44). Implicaţiile aces- 
tora în eliberarea endogenă a ace- 
tilcolinei sînt necunoscute, prezența 
lor însă la nivelul neuronilor plexu- 


lui mienteric şi a elementelor endo- 
crine este dovedită prin studii imu- 
nohistochimice. 

Eliberarea de acetilcolină poate 
fi reprodusă experimental prin hi- 
poglicemia insulinică, ce reprezintă 
un stimul eficient al centrului vagal 
bulbar. Insulina produce o stimula- 
re dependentă de doză a secreției 
gastrice acide, care atinge valori 
maximale la doze de 0,2 U/kg corp 
(14, 18, 35, 47), doză după care gli- 
cemia scade la valori sub 40— 
50 mg/100 ml. Secreţia astfel stimu- 
lată nu este însă în exclusivitate co- 
linergică, întrucît în cursul hipogli- 
cemiei se eliberează și catecolamine 
și gastrină, care influenţează de a- 
semenea răspunsul secretor acid (14, 
27, 35). Unii autori utilizează pen- 
tru producerea hipoglicemiei tolbu- 
tamida, sau 2-deoxiglucoza, care in- 
tră în competiţie cu glucoza la ni- 
velul celulei nervoase, fiind metabo- 
lizată preferenţial. Din cauza efecte- 
lor secundare cardiace și hepatice 
2-deoxiglucoza nu poate fi folosită 
în clinică (18, 39); de asemenea sti- 
mularea secreției gastrice acide prin 
administrarea de substanţe colinomi- 
metice (Carbachol, Betanechol) poate 
fi produsă doar la animale, deoarece 
efectele secundare ale dozelor efici- 
ente fiziologic nu permit utilizarea 
lor la om (14). Efectul acestor ana- 
logi faţă de mediatorul original este 
moderat, reprezentind 30—400/, din 
secreția maximală stimulată cu hi- 
stamină sau pentagastrină (27). 

2. Efectul acetilcolinei asupra se- 
creţiei gastrice acide. Acetilcolina 
eliberată la nivelul celulelor  efec- 
toare. îşi exercită efectul asupra se- 
creţiei gastrice prin 3 mecanisme: 
(14, 27) (fig. 79). 

a) Stimularea. directă a celulelor 
parietale reprezintă principalul efect 
al acetilcolinei, efect ce se desfă- 
şoară după tiparul unei interacțiuni 


de tip  mediator-receptor. Acest 
efect se confundă cu însuși meca- 
nismul intim al acetilcolinei, care 
se leagă de receptorii «muscarinici 
ai celulelor parietale, declanşînd o 
serie de procese ' biochimice  intra- 


celulare (care vor fi descrise la sfîr- 
șitul capitolului), a căror expresie 
va fi creșterea secreției de Hf. 
Contribuţia acetilcolinei la stimula- 
rea secreției gastrice acide 'este di- 
ficil de apreciat la nivelul mucoasei 
intacte, întrucât. în condiţii fiziolo- 
gice celulele parietale sînt în per- 
manenţă expuse interacțiunilor din- 
tre secretagogi (14, 15, 27, 41). Ad- 
ministrarea  analogilor stabili ai 
acetilcolinei (Betanechol, Carbachol), 
produce stimularea modestă a secre- 
ţiei stomacului normal inervat, re- 
prezentînd doar 30-—400/, din sec- 
reţia “ maximală (27). Asocierea cu 
alți “secretagogi  (histamină, penta- 
gastrină) declanșează însă un răs- 
puns secretor maximal, ceea ce con- 
firmă în vivo existenţa  interacțiu- 
nilor dintre secretagogi (41). Aceste 
date au fost confirmate recent prin 
utilizarea celulelor parietale - izolate 
(40, 41). 

b) Eliberarea colinergică a gastri- 
nei și histaminei (fig. 80) a fost de- 
monstrată. atît prin studii efectuate 
pe animale de experienţă, cît şi prin 
determinări -radioimunologice ale 


variațiilor gastrinemiei în cursul fa- 
zelor secreției gastrice. acide. Astfel, 
la cîine, perfuzia antrului cu doze 
succesive de  acetilcolină (15— 
500 ug/ml) duce la creșterea, de- 
pendentă de doză, a secreției acide 


Fig. 79 — Reprezentare schema- 
tică a mecanismelor prin care 
acționează acetilcolina asupra se- 
creţiei gastrice acide. 1) stimula- 
rea directă a celulelor parietale 
fundice, .2) stimularea secreției 
de gastrină şi 3) sensibilizarea 
celulelor parietale la secretagogi. 


în micul stomac Heidenhain, secre- 
ție ce reprezintă 200/ din secreția 
maximală (27). Prînzul fictiv şi hi- 
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Fig. 80 — Reprezentare schematică a iner- 
vaţiei celulelor glandelor gastrice. AC — 
aceţilcolina descărcată de terminaţiile co- 
linergice acţionează direct asupra celule- 
lor principale, H— AC — acetilcolina care 
influențează celulele parietale prin sin- 
teza şi eliberarea de histamină (reprodusă 
după Babsky E. B. şi colab., 1977). 


poglicemia insulinică determină la 
cîine creşterea gastrinemiei, demon- 
strînd eliberarea colinergică- a gas- 
trinei. La om, prinzul fictiv. (prin 
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masticaţia unui aliment neurmată 
de deglutiție) duce la creşterea mo- 
derată, dar semnificativă a gastrinei, 
alături de creșterea secreției gastrice 
acide (48). Aceste efecte, atît -la 
cîine, cît şi la om, pot fi blocate de 
atropină (27, 48). Nicotina și blocan- 
ţii ganglionari de tipul hexameto- 
niului nu elimină efectul direct al 
acetilcolinei. Excitarea vagului in- 
duce însă eliberarea gastrinei şi prin 
mecanisme noncolinergice, fapt de- 
monstrat prin creşterea eliberării 
postalimentare de gastrină la cîine 
după dozele mici de atropină (48). 
Atropina + blochează probabil fib- 
rele colinergice inhibitoare, dar nu 
şi fibrele  noncolinergice  stimula- 
toare asupra descărcării de gastrină, 
prin mediaţie probabil peptidergică 
(bombesina?) (44, 48). 

Gastrinemia creşte semnificativ 
după toate formele de  vagotomie 
(14, 27, 48), ca urmare atît a înlătu- 
rării fibrelor colinergice inhibitoare 
cât și a lipsei inhibiției eliberării de 
gastrină prin scăderea secreției gas- 
trice acide. Detaliile asupra acestor 
mecanisme sînt prezentate în capi- 
tolul fiziologiei gastrinei. 

Rolul acetilcolinei în eliberarea 
histaminei este controversat. Încer- 
cările de a determina eliberarea his- 
taminei după administrarea acetil- 
colinei au rămas fără succes pînă 
nu demult; recent, s-a reușit eviden- 
țierea la şobolan a eliberării de hista- 
mină din  mastocitele  peritoneale, 
efect ce desigur nu poate fi transpus 
la nivelul elementelor histamino- 
formatoare din mucoasa gastrică (10). 

c) Creșterea sensibilităţii celulelor 
parietale la secretagogi este un alt 
mecanism prin care acetilcolina sti- 
mulează secreția gastrică. Nici un 
secretagog al celulelor parietale nu 
acționează independent, ci prin in- 
teracțiune cu ceilalți stimulatori ai 
secreției gastrice acide. Acest lucru 
este sugerat de lipsa de specificitate 


a inhibitorilor secreției acide: ci- 
metidina şi atropina, deşi farmaco- 
logic sînt inhibitori specifici ai re- 
ceptorilor histaminici, respectiv, ace- 
tilcolinici, inhibează în vivo nu nu- 
mai secreția posthistaminică sau co- 
linergică, ci și pe cea  gastrinică. 
Interdependenţa secretagogilor este 
dovedită şi de faptul că administra- 
rea lor concomitentă declanşează 
un răspuns secretor potențat (27). 
Un alt argument în sprijinul inter- 
acțiunii este scăderea răspunsului 
secretor la histamină și pentagas- 
trină după vagotomie: secționarea 
nervului vag scade răspunsul secre- 
tor acid după administrarea dozelor 
maximale de histamină și penta- 
gastrină cu 400/ față de valorile 
dinainte de vagotomie, iar adminis- 
trarea substanţelor  colinomimetice 
restabilește sensibilitatea celulelor 
parietale la ceilalți secretagogi (14, 27, 
26, 41). Scăderea sensibilităţii celu- 
lelor parietale după vagotomie este 
totuşi controversată, întrucît la nive- 
lul mucoasei gastrice acetilcolina se 
eliberează din elementele plexului 
mienteric şi după secționarea ner- 
vilor vagi (27). Eliberarea în condi- 
ţii bazale a acetilcolinei conferă însă 
o sensibilitate tonică, de fond, ce- 
lulelor parietale faţă de histamină 
și gastrină. 

Existența interacțiunilor dintre 
secretagogi a fost confirmată prin 
studiile farmacologice efectuate pe 
celule parietale izolate (40, 41). Ur- 
mărind comportamentul unor para- 
metri metabolici celulari ca expresie 
a activităţii seoretorii (creșterea con- 
sumului de oxigen, captarea de 
aminopirină), s-a constatat că în 
prezenţa histaminei, acetilcolina po- 
tențează efectul gastrinei. 

3. Acetilcolina și secreția de pep- 
sină. Mecanismul 'colinergic “ repre- 
zintă cel mai puternic stimul pentru 
eliberarea de! pepsină - (fig. 81). În 
stare bazală, există un debit pep- 
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sinic redus, datorat tonusului coli- 
nergic permanent. În cursul secre- 
ţiei gastrice stimulate, mecanismul 
colinergic acționează pe calea refle- 
xelor vago-vagale şi intramurale și 
asupra celulelor pepsinice. Populaţia 
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celulară principală,  secretoare. de 
pepsinogeni, este  heterogenă, iar 
stimularea  colinergică probabil că 
nu acţionează decît asupra celulelor 
principale fundice (27). Eliberarea 
de pepsină poate fi. produsă prin: 
substanţe -colinomimetice și hipo- 
glicemie insulinică, pentru atingerea 
debitului maximal de pepsină fiind 
necesare însă; doze mai mari de in- 
sulină decît pentru stimularea maxi- 
mală a secreției acide (14). Atropina 
este un inhibitor puternic al secre- 
ţiei de pepsină stimulată vagal, sau 
prin. histamină sau pentagastrină. 
Vagotomia scade cu 45—50/, debi- 
tul pepsinie stimulat prin pentagas- 
trină, iar. colinomimeticele  restau- 
rează valorile debitului pepsinie la 
nivel preoperator (14, 27). 

4. Acetilcolina şi secreția de fac- 
tor. intrinsec. Factorul intrinsec, 
fiind o glicoproteină produsă de ce- 
lulele parietale, secreția ei este su- 
pusă reglării funcţiei globale a aces- 
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tor celule. Debitul bazal de FI este 
excedentar față de nevoile  fiziolo- 
gice. Stimularea colinergică declan- 
șează creșterea eliberării de FI, care 
decurge apoi similar cu modificările 
secreției gastrice acide. 
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Fig. 81 — Schema me- 
canismelor care stimu- 
lează secreția de pepsi- 
nogen și activarea pep- 
sinei (reprodusă după 
Johnson L. R., 1978). 
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5, Acetilcolina şi reglarea motili- 
tăţii gastrice. , Motilitatea. gastrică 
rezultă din activitatea. musculaturii 
netede gastrice. dispusă în 3 stra- 
turi: un strat longitudinal extern, 
un strat mijlociu, circular —. absent 
în regiunea cardiei și bine reprezen- 
tat la nivelul pilorului — și un strat 
oblic intern, Museulara mucoasei 
reprezintă un al 4-lea strat, foarte 
fin, constituit din fibre musculare 
subţiri, care uneori pătrund între 
glandele gastrice. 

Influențele vegetative  parasimpa- 
tice ajung la nivelul peretelui gas- 
tric pe calea nervilor vagi şi cele 
simpatice pe calea nervilor spinali 
dorsali 6—10, de unde fibrele pre- 
ganglionare. ajung la ganglionul ce- 
liac, iar cele. postganglionare, de-a 
lungul  traiectelor, vasculare, ajung 
la: nivelul peretelui gastric. Fibrele 
vegetative de ambele origini intră 
în contact: cu elementele sistemului 
nervos -mienteric, constituite din 
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cele 5 plexuri, distincte anatomic, 
dar interdependente funcţional. Fi- 
brele motorii care își au originea 
în acest sistem sînt probabil fibre 
cu transmitere colinergică, adrener- 
gică și peptidergică (6, 27). Dar în 
reglarea motricităţii gastrice sînt im- 
plicațţi și hormonii gastro-intestinali. 
Dificultatea studiului acestor meca- 
nisme rezidă în faptul că nu s-a 
reușit crearea unui model experi- 
mental prin care să se studieze efec- 
tul izolat al hormonilor sau al ner- 
vilor, deoarece denervarea afectează 
eliberarea și efectul hormonilor și 
invers, hormonii modulează “activi- 
tatea nervoasă (6, 12, 13). 

Activitatea musculaturii + netede 
gastrice, înregistrată - electromiogra- 
fic, prezintă două elemente: activi- 
tatea bazală, reprezentată de undele 
electrice lente (ritmul bazal sau 
pacemaker-ul gastric) şi potenţialele 
de acţiune. Undele electrice bazale 
îşi au originea în stratul muscular 
longitudinal şi iau naştere prin de- 
polarizarea membranei 'sarcolemale, 
ritmul electric bazal este stereotip, 
are o frecvență constantă și este 
independent de frecvenţa contracţii- 
lor-- musculare gastrice. Originea 
acestor potenţiale se află la nivelul 
fibrelor musculare ale porțiunii mij- 
locii a curburii mari, de unde se 
propagă spre antru. Aceste unde 
electrice nu declanșează contracții, 
funcția. lor probabilă fiind integra- 
rea contracțiilor segmentale distale. 

Potenţialele de acţiune se prezintă 
sub forma oscilaţiilor solitare, am- 
ple, ce se suprapun pe activitatea 
electrică bazală şi corespund con- 
tracţiilor musculaturii gastrice. În 
timp.ce activitatea bazală este auto- 
nomă și constantă, potenţialele de 
acţiune stau sub influența reglării 
nervoase și hormonale. 

Fenomenelor electrice le - cores- 
pund. activităţi  contractile - com- 
plexe. Contracţiile tonice și peristal- 


tice ale musculaturii gastrice sînt 
sincronizate cu actul alimentar. În 
faza interdigestivă, contracţiile sînt 
absente sau reduse. Umplerea gas- 
trică este pe de o parte un fenomen 
pasiv, pe de altă parte este reglată 
de. așa-numita relaxare  receptivă 
activă a porțiunii fundice superioa- 
re a stomacului. Această relaxare, 
inițiată de deglutiţie, continuă în tot 
timpul umplerii stomacului. Urmea- 
ză o fază de contracţii tonice şi pe- 
ristaltice, care încep în porţiunea 
mijlocie a corpului gastric și se am- 
plifică progresiv spre antru, contrac- 
ţiile peristaltice terminîndu-se prin- 
tr-o. sistolă antropilorică. După ca- 
racterul lor  electromiografic, s-au 
descris 3 tipuri de contracţii (12, 
27). Funcţia acestora este amesteca- 
rea conţinutului gastric şi propulsa- 
rea lui spre antru. Spre sfîrşitul 
evacuării. gastrice apar unde antro- 
pilorice retrograde (retropulsie), prin 
care se împiedică evacuarea alimen- 
telor insuficient fracţionate şi ames- 
tecate cu sucul gastric. 

Reglarea acestei activităţi mio- 
electrice este. nervoasă - și umorală. 
Relaxarea -receptivă a segmentului 
gastric proximal se realizează sub 
control  colinergic inhibitor, fiind 
vorba de un reflex vago-vagal. Par- 
tea aferentă a. reflexului este. ini- 
țiată de stimularea fibrelor ascen- 
dente vagale prin deglutiţie, pe ca- 
le eferentă transmiţîndu-se impul- 
sul inhibitor, care determină rela- 
xarea porțiunii proximale gastrice, 
cu scăderea presiunii  intragastrice 
(6,7). Deşi mecanismul vagal pare 
a fi principal, experimental s-a. ară- 
tat că gastrina. stimulează contrac- 
ţiile acestui. segment,. iar secretina 
şi colecistokinina le inhibează. Im- 
portanţa. fiziologică ;a acestor efecte 
hormonale. este, încă neclară (27). 

Activitatea contractilă a segmen- 
tului. gastric distal este inițiată de 
potenţialele de acţiune, care pot fi 


14 — Fiziologia şi fiziopptologia digestiei 299 


declanșate de distensia gastrică, sti- 
mularea nervoasă și factorii endo- 
crini. Rolul central revine nervului 
vag, a cărui stimulare crește frec- 
vența și amplitudinea potenţialelor 
de acţiune și implicit, a contracţii- 
lor gastrice. Injectarea acetilcolinei 
în artera gastrică crește de aseme- 
nea activitatea contractilă gastrică, 
iar vagotomia scade - frecvenţa și 
amplitudinea  potenţialelor de ac- 
țiune, dar nu modifică activitatea 
electrică bazală, generată de siste- 
mul autonom mienteric (12, 13, 27). 

Evacuarea gastrică este reglată pe 
cale reflexă, în funcţie de starea de 
agregare și compoziţia chimică a 
alimentelor; în mucoasa duodenală 
sînt localizaţi osmo- şi chemocep- 
tori, care stimulaţi de soluții hiper- 
osmolare, grăsimi şi aciditate, de- 
clanșează pe căi de conducere ex- 
trinseci (vagale) şi intramurale re- 
flexe. entero-gastrice cu rol inhibi- 
tor asupra evacuării gastrice. Splanh- 
nicectomia nu influenţează evacua- 
rea gastrică, în timp ce vagotomia 
accelerează evacuarea gastrică (27). 
Inhibiţia evacuării gastrice prin 
acidifierea bulbului se poate reali- 
za şi printr-un mecanism adrener- 
gic (5). Implicaţiile transmiterii pep- 
tidergice în fenomenele motricităţii 
gastrice sînt încă incomplet  docu- 
mentate (6, 44). 


Mecanismele biochimice 
de acţiune ale acetilcolinei 


Studiile farmacologice din ultimul 
timp au evidenţiat că o serie de hor- 
moni şi neurotransmiţători inițiază 
efectele lor prin interacțiuni speci- 
fice cu membrana celulelor efectoare 
(17, 34). În această privinţă, acetilco- 
lima este una dintre substanțele cel 
mai bine studiate, conceptul de re- 
ceptor fiind postulat de Langley, 
care studiind efectul nicotinei și 
curarei a sugerat existența unei 


„substanțe receptive“ celulare (17). 
Studiile ulterioare ale lui Clark au 
identificat în 1926 efectele nicotini- 
ce şi muscarinice “ale acetilcolinei. 
Cercetările asidue și minuţioase din 
ultimele două decenii s-au concre- 
tizat prin identificarea și caracteri- 
zarea biochimică a receptorilor coli- 
nergici. 

Receptorii colinergici. Din punct 
de vedere farmacologic, efectele a- 
cetilcolinei sînt de tip nicotinic și 
muscarinic. “Efectele. nicotinice se 
instalează brusc, sînt de scurtă du- 
rată, se manifestă la nivelul jonc- 
țiunilor neuromusculare și sînt blo- 
cate de excesul de nicotină, curară 
și a«-bungarotoxină. Efectele musca- 
rinice se instalează -lent, sînt pre- 
lungite, se manifestă la nivelul or- 
ganelor efectoare cu inervaţie para- 
simpatică (24) și sînt blocate de a- 
tropină şi anticolinergicele de sin- 
teză. 

Receptorii colinergici sînt protei- 
ne  membranare care reacționează 
într-o modalitate specifică cu acetil- 
colina, legarea acetilcolinei de re- 
ceptor — sinonimă cu activarea re- 
ceptorului  — aducînd după sine 
schimbarea “ permeabilităţii ionice a 
membranei celulei efectoare. Crite- 
riile teoretice pentru stabilirea unei 
interacțiuni de tip receptor-mediator 
(45) sînt expuse în capitolul referi- 
tor la receptorii histaminici. 

Receptorii nicotinici se află la 
nivelul joncțiunii  neuromusculare. 
Acetilcolina, sintetizată și stocată la 
nivelul joncțiunii, este eliberată în 
cursul depolarizării membranei pre- 
sinaptice prin degranularea vezicu- 
lelor de stocaj. Pătruns în spaţiul 
sinaptic, mediatorul se leagă 'speci- 
fic şi cu mare afinitate de recepto- 
rul membranei postsinaptice, modi- 
ficînd permeabilitatea acesteia pen- 
tru Nat şi K*, în urma acestor de- 
plasări ionice, generîndu-se un cu- 
rent de acțiune (22). Existenţa re- 


ceptorului  nicotinie a fost demon- 
strată prin legarea specifică a. me- 
diatorului marcat radioactiv sau a 
analogilor săi, precum şi-a antago- 
niștilor radioactivi (21, 22, 34). Izo- 
larea şi purificarea receptorului. ni- 
cotinic de membrană este rezolvată, 
iar studiul distribuţiei acestor re- 
ceptori a relevat existența lor, ală- 
turi de . joncţiunea neuromusculară, 
și în diferite structuri ale S.N.C. 
(17, 22). Demonstrarea anticorpilor 
antireceptor.  colinergic-nicotinie la 
80%/, din bolnavii cu miastenie gra- 
vă a confirmat importanţa . fiziolo- 
gică a acestor receptori . (21). În 
urma acestor studii s-a precizat că 
receptorul nicotinic este o glicopro- 
teină cu. greutatea moleculară 
250 000-—500 000, constituită din mai 
multe subunități de cîte 40 000 dal- 
toni, avînd o, formă inelară, cu dia- 
metrul de 8—9 nm. 

Receptorii  muscarinici au fost 
evidenţiaţi iniţial la nivelul siste- 
mului nervos central, ulterior fiind 
descoperiţi și pe celulele efectoare, 
prin utilizarea agoniștilor și antago- 
niştilor marcați radioactiv (Hs-atro- 
pina, Hs-propililbenzilcolina etc.) (17, 
22). Receptorii . muscarinici repre- 
zintă marea majoritate a receptori- 
lor colinergici din S.N.C., concen- 
traţia lor fiind deosebit de mare la 
nivelul telencefalului (22). Recent, 
prezența lor a fost dovedită și la 
nivelul eritrocitelor şi a miocardului 
(29, 38). Se pare că proprietăţile chi- 
mice, şi farmacologice. ale receptori- 
lor... muscarinici identificaţi în dife- 
rite organe. sînt. deosebite (29, 38). 
Caracterizarea biochimică: a recep- 
torilor muscarinici nu. s-a reuşit 
încă (22). 

Prezenţa receptorilor  muscarinici 
la nivelul. celulelor parietale este 
sugerată de rezultatele studiilor 
efectuate pe celulele parietale izo- 
late. Specificitatea acţiunii - acetilco- 
linei și a substanţelor colinomimeti- 
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ce asupra celulelor parietale este do- 
vedită de faptul -că acumularea, de 
aminopirină şi. creșterea consumului 
de oxigen, ca efecte ale acetilcoli= 
nei (sau. carbacolului),. sînt inhibate 
numai de atropină, dar nu şi de 
blocanţii receptorilor Hz, de tipul 
cimetidinei sau metiamidei (40, 41). 
Studiul constantei de disociere. a 
agoniştilor . şi antagoniştilor acetil- 
colinei a demonstrat caracterul de 
tip interacţiune _mediator-receptor 
al acestor procese. Compararea con- 
stantei de disociere a atropinei de 
receptorul celulei. parietale, cu -re- 
zultatele obţinute „pe -alte ţesuturi, 
a. demonstrat similaritatea acestor 
receptori. muscarinici, 

Dar introducerea unui derivat tri- 
ciclie —pirenzepina: — în studiul 
farmacologic al -receptorilor  musca- 
rinici, a demonstrat heterogenitatea 
acestor receptori. Această substanță 
s-a dovedit a fi un inhibitor selec- 
tiv al receptorilor muscarinici gas- 
trici, întrucît în vivo deprimă in- 
tens secreția gastrică acidă (19, 35), 
dar comparativ cu  atropina, efec- 
tele secundare asupra altor organe 
(frecvenţa cardiacă, motilitatea . di- 
gestivă etc.) - sînt abolite sau mult 
mai moderate, permiţind astfel di- 
terenţierea receptorilor: muscarinici,. 
De altfel, studiul legării atropinei 
de structurile S.N.C. a permis izo- 
larea a două categorii. de receptori 
muscarinici unii cu afinitate mare, 
alţii cu afinitate. redusă. Ulterior, 
această heterogenitate a receptorilor 
muscarinici s-a confirmat. la nive-= 
lul. organelor .efectoare periferice 
(16). 


Modificările biochimice celulare 
produse de acetilcolină 


Interacțiunea dintre acetilcolină şi 
receptorul colinergic de membrană 
declanșează modificări - biochimice 
membranare și intracelulare, pînă în 


prezent incomplet cunoscute. Datele 
neurofiziologice, privind biochimia 
și biofizica transmiterii  colinergice 
la nivelul joncţiunii neuromusculare 
cu transmitere nicotinică, au preci- 
zat modificările permeabilităţii pen- 
tru Nat și Kt în urma interacțiu- 
nii  mediator-receptor, deplasarea 
ionică generînd potenţialul de ac- 
ţiune ce se propagă prin celula 
efectoare. 

Efectele biochimice ale interacțiu- 
nii acetilcolinei cu receptorul mus- 
carinic al celulei parietale sînt mai 
puţin cunoscute, mai ușor fiind a 
spune prin ce mecanisme nu acţio- 
nează acetilcolina (41). Este clar că 
mesagerul secundar al acetilcolinei 
este diferit de cel-al histaminei, 
pentru că în timp ce stimularea cu 
histamină a acestor celule duce la 
acumularea intracelulară de. cAMP, 
carbacolul nu “are acest efect (40, 
41); în schimb, acetilcolina  poten- 
ţează acțiunea histaminei, ceea ce 
înseamnă că efectele intracelulare 
ale acestor mediatori sînt parțial 
convergente. Datele inițiale, după 
care stimularea colinergică produce 
la cîine creșterea conţinutului mu- 
coasei în cGMP (5), au fost infir- 
mate ulterior prin studiile pe ce- 
lule parietale izolate, unde carbaco- 
lul nu produce acumularea intra- 
celulară de cGMP (40, 41). 

Modificările  permeabilității de 
membrană pentru calciu ar putea 
reprezenta un efect al acetilcolinei, 
datele acumulate în acest sens fiind 
însă indirecte și insuficiente. Calciul 
este considerat un veritabil mesager 
intracelular secundar, interacțiunea 
lui cu nucleotidele ciclice în regla- 
rea activității unor enzime — fosfo- 
diesteraza, proteinkinaza, anhidraza 
carbonică — fiind deosebit de com- 
plexe. Majoritatea datelor care 
atestă rolul calciului au fost obți- 
nute pe alte celule secretorii (glan- 
de salivare, pancreas) sau contrac- 


tile (5), motiv pentru care nu pot fi 
transpuse în cazul celulelor parie- 
tale. 

Activarea anhidrazei  carbonice 
prin acetilcolină. Cercetările efec- 
tuate de Pușcaş și colab., utilizînd 
preparate “de anhidrază carbonică 
purificată de provenienţă eritrocita- 
ră, au demonstrat că, alături de his- 
tamină (35), acetilcolina este un ac- 
tivator direct al anhidrazei carbo- 
nice. Activarea enzimatică este de- 
pendentă de doză și apare la con- 
centrații cuprinse între 10-10 și 
103, domeniu ce corespunde nive- 
lului fiziologic al mediatorului în di- 
ferite țesuturi (24). Efectul maxim 
al acetilcolinei apare între 10-5 și 
10-6 M, cînd activitatea enzimei 
creşte de la 2050+236 UE. la 
29004+312 UE. (37). Activitatea 
anhidrazei carbonice prin  acetilco- 
lină este specific inhibată de atropi- 
nă, motiv care permite presupu- 
nerea că pe molecula anhidrazei 
carbonice își pot găsi sediul recep- 
torii de tip muscarinic. Cercetările 
mai recente (36) au demonstrat in- 
hibiția anhidrazei carbonice, depen- 
dentă de doză, prin pirenzepină, in- 
hibitor specific muscarinic. 


Interacțiunile. acetilcolinei 
cu alţi secretagogi 


Histamina, gastrina și acetilcolina 
acționează asupra unor receptori 
specifici ai celulelor parietale, fapt 
evident dacă se studiază efectul se- 
parat al secretagogilor și antagoniș- 
tilor lor asupra celulei parietale 
izolate. Astfel, cimetidina inhibează 
răspunsul celular obţinut prin his- 
tamină (adică creșterea consumului 
de oxigen și acumularea de amino- 
pirină), dar nu şi răspunsul provo- 
cat de gastrină sau carbachol. Aceste 
constatări sînt neconcordante cu ne- 
specificitatea acestor inhibitori în 
vivo. Explicaţia acestei neconcor- 


danţe stă -în existenţa interacțiuni- 
lor potenţiatoare dintre secretagogi. 
Teoretic, o astfel de interacţiune 
apare între doi stimulenți (secreta- 
gogi) atunci cînd răspunsul obţinut 
prin asocierea lor în doze sublimi- 
nare este mai mare decît cel obţinut 
cu. fiecare în parte, precum și cu 
suma “lor (41). Studiile pe celule 
parietale izolate au demonstrat că, 
în prezența histaminei, ceilalți sec- 
retagogi își potenţează reciproc efec- 
tul de stimulare a secreției gastrice 
acide; existența celor 3 receptori 
precum și a acestor interacțiuni au 
sugerat ipoteza unui model func- 
ţional al celulei parietale expus în 
capitolul referitor la histamină. 
Recent, Puşcaş şi colab. au de- 
monstrat existența acestor interac- 
ţiuni dintre secretagogi la nivelul 
anhidrazei  carbonice, enzimă cu 
funcţie cheie în producerea secreției 
gastrice acide (7, 37). În lumina 
acestor rezultate, anhidraza carbo- 
nică apare ca sediul probabil al re- 
ceptorilor  histaminici, gastrinici și 
muscarinici,  deținînd un  com- 
plex rol în reglarea secreției acide. 
Atît la nivelul celulelor izolate, cît 
și al anhidrazei carbonice, interac- 
ţiunile potenţiatoare nu apar decît 
în prezenţa concentrațiilor fiziologice 
de histamină; astfel, în timp ce 
acetilcolina amplifică răspunsul sec- 
retor al histaminei, asocierea dintre 
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Gastrina 


Gastrina este polipeptidul cel mai 
bine studiat dintre hormonii gastro- 
intestinali (35). Existenţa gastrinei a 
fost presupusă de Edkins în anul 
1905, care a obținut stimularea se- 
creţiei gastrice la pisică injectind un 
extract de mucoasă antrală (33, 35). 
Iniţial s-a presupus că efectul se da- 
torează histaminei (33), dar Koma- 
rov în 1938 a obţinut un extract an- 
tral lipsit de histamină, care stimu- 
la secreția gastrică acidă, Ulterior, 
Grossman a demonstrat că distensia 
gastrică produce creşterea secreției 
gastrice acide în micul stomac izo- 
lat, printr-un mecanism noncoliner- 
gic (33). Controversele legate de 
existenţa gastrinei s-au încheiat în 
anul 1964, cînd Gregory și Tracy 
au izolat gastrina din antrul gastric 
(13, 14) şi apoi după scurt timp 
MeGuigan a preparat anticorpi faţă 
de gastrina circulantă şi -a- identifi- 
cat structurile celulare secretoare de 
gastrină (12). Yalow și Berson au 
pus la punct tehnica determinării 
radioimunologice - a. gastrinei- (37), 
iar prin imunofluorescenţă, croma- 
tografie, radioimunologie s-au putut 
efectua determinări cantitative şi 
calitative ale gastrinei din sînge și 
țesuturi (12, 16). Astfel s-a precizat 
existența a mai multe tipuri de gas- 
trină şi, ulterior, după determinarea 
structurii lor biochimice, s-a reuşit 
sinteza gastrinelor (12). 


Substratul morfologic 
al secreției de gastrină 


Celulele secretoare de  gastrină 
fac parte din sistemul endocrin gas- 
tro-intestinal difuz, care formează 
un veritabil organ endocrin disemi- 


48. WALSH J. H., LAM 8. K. — Clin. 
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nat de-a lungul tractului alimentar, 
secretind hormonii gastro-intestinali 
(11, 12, 18). Alături de activitatea 
endocrină, caracteristica comună a 
acestor celule este argirofilia şi cap- 
tarea și decarboxilarea precursorilor 
aminici (histidina, 5-OH-triptamina), 
proprietate care a stat la baza gru- 
pării acestor celule de către Pearse 
(21) într-un sistem denumit APUD 
(Amine Precursor. Uptake and De- 
carbozylation) — (a se vedea „Ana- 
tomia funcţională a stomacului“). 
Celulele. -secretoare de gastrină 
(celule G) sînt prezente la nivelul 
porțiunii: medii a glandelor pilorice 
și antrale, numărul lor reducîndu- 
se progresiv în duodenul proximal 
şi fiind rare în mucoasa jejunală. 
Prezenţa, în mod normal, a celule- 
lor G în pancreas este controversa- 
tă (33). Celulele gastrinice sînt plate 
și prezintă o prelungire ce se întin- 
de pînă la nivelul mucoasei, au 
membrana apicală prevăzută cu mi- 
crovilozităţi, la nivelul cărora se gă- 
sesc probabil receptori pentru: -sti- 
mularea şi inhibiţia eliberării de 
gastrină, iar în citoplasmă au gra- 
nule de secreție caracteristice (33). 
La nivelul antrului, celulele gastri- 
nice se dispun în vecinătatea celule- 


_lor D, secretoare de somatostatină, 


cu rol inhibitor asupra eliberării de 
gastrină, „proporţia normală dintre 
celulele G:D fiind de 7:1 și cres- 
cînd pînă la 70:1 în cazul hiper- 
plaziei celulelor G (36). 

Mucoasa antrală conţine pe gram 
5—25 ug gastrină determinabilă ra- 
dioimunologic, concentraţia duode- 
nală reprezintă doar 10%. din cea 
antrală, iar cea jejunală este negli- 
jabilă 33). La nivelul antrului pre- 
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domină gastrina 17, iar' în duoden 
gastrina 34.  Pancreasul conţine 
canţităţi infime de gastrină imuno- 
reactivă, ce nu diferă semnificativ 
de cea găsită în țesuturile de con- 
trol (33). Recent gastrina a fost 
identificată şi la nivelul sistemului 
nervos central, atribuindu-i-se şi o 
funcție peptidergică (29, 35), necon- 
firmată ulterior (35). 


Formele moleculare, heterogenitatea, 
semnificația biologică 
şi metabolismul gastrinei 


În cursul procedeelor de extracție 
și purificare a gastrinei din ţesu- 
turile tumorale secretoare ce conțin 
cantități mari de hormon, au fost 
identificate mai multe forme mole- 
culare ale gastrinei. Cercetările ini- 
țiale efectuate de Gregory și Tracy 
au dus la izolarea din țesutul tumo- 
ral al bolnavilor cu sindrom Zollin- 
ger-Ellison a două fracțiuni mole- 
culare, notate cu G-I şi G-II, am- 
bele forme avînd o variantă sulfa- 


Greuate 
moleculară 


1..„Big-big Gastrin“ 21.000 
2. Gastrina mare 3.839 


logică a gastrinei (12, 25, 35). Unele 
dintre rezultatele acestor  determi- 
nări sînt contradictorii, deoarece 
metoda  radioimunologică nu este 
dependentă de funcţia şi activitatea 
biologică a substanței și de aceea 
precursori  hormonali: şi artefacte 
metodologice pot influenţa acurate- 
ţea şi interpretarea rezultatelor (11, 
12), 

Actualmente se acceptă existența 
a trei forme moleculare de gastrină, 
cu identitate radioimunologică dis- 
tinctă şi activitate biologică proprie 
(stimularea secreției gastrice acide) 
(33, 35): gastrina mică (little gas- 
trin), un polipeptid compus din 17 
aminoacizi, gastrina mare (big gas- 
trin), formată. dintr-un lanţ de 34 
de aminoacizi şi gastrina 14 (mini- 
gastrina). Fiecare formă moleculară 
prezentind o variantă sulfatată și 
una nesulfatată-(sulfatarea nu afec- 
tează activitatea. biologică a lor), în 
realitate există deci 3 perechi de 
gastrină: G-17, G-17 8; G-34, G-34 5 
şi G-14, G-14 8. Secvența aminoaci- 


Secvenţă 
amincacidică 


Necunoscută 


5 10 15 
Glu-Leu-Gly-Pro-Glu-His- Pro-Ser-Leu-Val-Ala-Asp-Pro-Ser-Lys- 


20 25 30 
ăs-Glu-Gly-Fro-Trp-Leă-Giu- Glu-Glu- 00-A: A Tel) :Trp- 


Met-Asp-Phe-NH> 
5 


3. Gastrina mică 2.098 


Asp-Phe-NH> 
4. Minigastrina 1.647 


10 15 
Glu-Gly-Pro-Trp-Leu- Gu: 0lu-Glur GhGimAla-Tin-Glpri- Male 


5 10 
itu- O Oi Olu- a (DA TDi Up ME-AID- Mat le 


Fig. 82 — Diversele forme moleculare de gastrină și structura lor aminoacidică, 


tată şi una nesulfatată (13, 15). In- 
vestigaţiile ulterioare, utilizînd teh- 
nici mai sensibile și mai specifice, 
au demonstrat, ca și în cazul altor 
hormoni (insulină,  parathormon), 
heterogenitatea imunologică și bio- 


zilor diferitelor forme moleculare 
este stabilită (11), făcind posibilă 
sinteza lor (fig. 82). 

În afara acestor componente, s-au 
mai identificat radioimunologic alte 
3 “substanţe inactive biologic: big 
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big gastrin, cu molecula cea mai ma- 
re, care apare ca rezultat al inhibi- 
ţiei proteice nespecifice din sistemul 
radioimunologic (12), componenta 
I, situată electroforetic între G-34 și 
big big-gastrina și gastrina 13 (G- 
13), care este de fapt tridecapeptidul 
N-terminal al G-17, identificat în ţe- 
sutul tumoral secretor de  gastrină 
(35). 

Esenţial pentru activitatea biolo- 
gică este tetrapeptidul COOH-er- 
minal al moleculelor de gastrină 
(format din 4 aminoacizi diferiţi ca 
secvenţă în cele 3 forme molecula- 
re). Această fracțiune reproduce toa- 
te efectele fiziologice ale gastrinelor, 
fiind de 6 ori mai activă decît G-17. 
Produsul comercial denumit penta- 
gastrină, constituit din acest tetra- 
peptid căreia i s-a adăugat din mo- 
tive tehnologice P-alanina, exercită 
efectele gastrinelor naturale G-17 şi 
G-34. Activitatea biologică a gastri- 
nelor umane naturale sau sintetice 
este de regulă similară celor anima- 
le, deși există și cîteva diferenţe în 
ceea ce priveşte secvența, imunoge- 
nicitatea. şi activitatea lor (11, 12). 
Efectul stimulator al gastrinelor na- 
turale este dependent de doză și de 
forma * moleculară, pentru obţinerea 
unui răspuns secretor, G-17 fiind de 
7—8 ori mai activă decît G-34, iar 
răspunsul  secretor determinat de 
concentraţii molare identice de G-17 
şi G-34 fiind diferit atît  canti- 
tativ cît și ca durată de timp (33, 
35). 

Gastrina mică (G-17), se compune 
din 17 aminoacizi şi are o formă 
sulfatată și una nesulfatată la ni- 
velul restului tirozinic. Ea reprezin- 
tă 900% din gastrina totală antrală 
proporţia dintre G-17 şi G-34 scă- 
zînd progresiv dinspre antru spre 
duoden. Spre deosebire de raportul 
tisular, nivelul circulant al G-17 es- 
te foarte redus și dificil de determi- 
nat, forma majoră circulantă fiind 


G-34; stimularea alimentară duce 
însă la creşterea de 4 ori a G-17, 
față de G-34 care crește doar de 
două ori, așa cum au demonstrat da- 


tele  radioimunologice şi cromato- 
grafice recente (1, 33, 35). 
Gastrina mare (G-34), compusă 


din 34 de aminoacizi a căror sec- 
venţă este stabilită (11), este forma 
circulatorie majoră prezentă la bol- 
navii cu sindrom Zollinger-Ellison, 
anemie pernicioasă și alte forme de 
hipergastrinemii. Iniţial, în mod a- 
nalog insulinei, s-a crezut că este 
prohormonul gastrinei G-17, dar ul- 
terior s-a confirmat că posedă acti- 
vitate biologică proprie. În condiţii 
normale G-34 reprezintă 95% din 
gastrinemia circulantă. 

Clearance-ul metabolic al forme- 
lor moleculare de gastrină este di- 
ferit. Timpul de înjumătățire al (G-17 
este de 5—6 minute (33, 35), pro- 
porția epurării plasmatice fiind a- 
semănătoare pentru forma nesulfa- 
tată și sulfatată. Acest clearance 
rapid ar explica nivelul plasmatic 
scăzut al G-17 şi răspunsul secretor 
prompt provocat de ea. G-34, cu ni- 
vel plasmatic ridicat, are timpul de 
înjumătățire 40—50 minute, ceea ce 
explică răspunsul secretor prelungit. 
Datorită acestor diferențe de elibe- 
rare și metabolism, se consideră că 
G-17 are rol în reglarea răspunsu- 
lui secretor postprandial, 'iar G-34 
produce stimularea prelungită a se- 
creţiei şi efectul trofic (19, 35, 22). 

Rinichiul pare a fi organul prin- 
cipal de degradare a gastrinei, de- 
oarece concentrația gastrinei totale 
este semnificativ scăzută în vena 
renală faţă de cea din artera rena- 
lă, iar la animale nefrectomizate 
gastrinemia este crescută (35). Cer- 
cetări foarte recente sugerează însă 
că gastrina este degradată în multi- 
ple organe la nivel capilar. Ficatul 
are rol minor în metabolismul gas- 
trinei. 
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Efectele fiziologice ale gastrinei 
(22, 34, 35) 


Stimularea secreției de H?. Gas- 
trina este considerată mediatorul 
endocrin al stimulării secreției 
gastrice acide, alături de. histamină 
(mediatorul paracrin). şi acetilcolina 
(mediatorul neurocrin). (23, 27). Stu- 
diile efectuate pe celulele parietale 
izolate de amfibian şi cîine au dat 
însă rezultate  discordante. faţă de 
efectul in vivo, gastrina nestimulînd 
celula parietală izolată. Mecanismul 
intracelular - prin care. acţionează 
gastrina este controversat, nefiind 
încă precizat. dacă celula parietală 
dispune. de receptori specifici pen- 
tru gastrină. Takeuchi (30), utilizînd 
gastrină marcată cu KI, a obţinut 
legarea. specifică cu mare afinitate 
a hormonului pe preparatul din mu- 
coasa gastrică, dar aceasta conţinea 
și elemente neparietale. Mediatorul 
intracelular al acţiunii gastrinice nu 
se. cunoaște, dar este cert că gastri- 
na nu acţionează prin acumularea 
intracelulară .. de  nucleotţizi ciclici 
(CAMP, cGMP) (26). Cercetările efec- 
tuate de Pușcaș (24) au demonstrat că 
gastrina administrată în  concentra- 
ţii farmacologice (10—-3—10-7M) ac- 
tivează direct anhidraza carbonică 
eritrocitară purificată şi pe cea din 
mucoasa gastrică, iar în doze fizio- 
logice  (10710_—1077M) - potenţează 
activarea enzimei produsă de hista- 
mină și acetilcolină. După alte opi- 
nii, la nivelul mucoasei gastrice gas- 
trina duce la eliberarea histaminei, 
care, conform teoriei lui Code, este 
mediatorul final al stimulărilor (23, 
27, 33). Grossman şi Konturek (27) 
au elaborat un model funcţional, 
conform căruia celula parietală ar 
dispune de 3 receptori (pentru hi- 
stamină,  acetilcolină și  gastrină), 
Stimularea unuia crescînd sensibili- 
tatea celorlalți doi receptori, iar blo- 


carea unui receptor (cu atropină sau 
cimetidină) diminuînd  sensibilitațea 
față de secretagogii specifici. G-17 
este de 7 ori mai activă în ceea ce 
privește stimularea secreției acide 
decît G-34, iar celelalte forme mole- 
culare identificate imunologic nu 
posedă această proprietate. 

Efectul gastrinei asupra secreției 
de pepsină. Gastrina şi pentagastrina, 
administrate în doze ce stimulează 
maximal secreția gastrică acidă, pro- 
duc creșterea debitului de pepsino- 
gen (fig. 81). Răspunsul variază în 
funcţie de calea de administrare şi 
tipul administrării: administrarea 
gastrinei sau a pentogastrinei i.v. în 
bol produce un răspuns prompt, iar 
în perfuzie are un efect mai pre- 
lungit, în platou (22, 34). 

Eiectul gastrinei asupra pancreasu- 
lui exocrin. Gastrina și pentagastri- 
na în doze mici par să nu afecteze 
debitul electrolitic şi enzimatice al 
pancreasului (26, 35), iar eliberarea 
endogenă de gastrină prin distensie 
antrală nu mărește secreția de bi- 
carbonați în sucul pancreatic (26). 
Dozele mari cresc însă atît secreția 
electrolitică, cît și pe cea enzimatică. 
Acţiunea secretinei asupra pancrea- 
sului exocrin, dar nu şi cea a 
CCK-PZ, este potenţată de gastrină 
(35). La bolnavii cu sindrom Zollin- 
ger-Ellison s-au înregistrat atît va- 
lori scăzute cît şi crescute ale com- 
ponenţilor  electrolitici  pancreatici, 
în aceste condiţii hipergastrinemia, 
prin creşterea secreției gastrice aci- 
de, întreţinînd o acidifiere perma- 
nentă a bulbului, cu eliberare con- 
secutivă de secretină și CCK-PZ (20, 
26, 35). 

Efectul gastrinei asupra motilității 
gastro-intestinale.  Gastrina, alături 
de ceilalți hormoni gastro-intestinali, 
contribuie la “reglarea complexă a 
motilităţii tubului digestiv. Cercetă- 
rile recente au evidenţiat că 
gastrina, împreună cu motilina, 
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sfincterului. esofa= 
gian “inferior, dar nu - contribuie 
la menţinerea tonusului: - bazal 
(10, 22). Administrarea - gastrinei 
în perfuzie. crește tonusul sfincteru- 
lui  esofagian inferior şi creşte mo- 
tilitatea intestinală, dependent de 
doză (10, 11), în timp ce CCK-PZ, 
secretina, GIP și VIP o scad. Inter- 
venţia acestor hormoni în reglarea 
ondiţii fiziologice es- 
te pusă la îndoială, existînd păreri 
că aceste efecte sînt de tip farmaco- 
logic (10). S-a mai demonstrat ex- 
perimental relaxarea pilorului. 

Inhibiţia resorbției și a electroli- 
ților la nivelul intestinului. Gastri- 
na exercită acest efect doar în ca- 
zul administrării unor doze mari. 
Alături de alţi factori endocrini, a- 
cest efect ar explica apariția freo- 
ventă' a diareii în sindromul Zollin- 
ger-Ellison şi în adenomatoza en- 
docrină multiplă de tip I (sindromul 
Wermer). 

Efectele hemodinamice ale gastri- 
nei. Studiile experimentale au de- 
monstrat că gastrina şi pentagastri- 
na cresc, dependent de doză, debitul 
vascular splanhnic, în special în a- 
ria gastrică și pancreatico-duodena- 
lă, fără a modifica însă parametrii 
circulatori generali (frecvența car- 
diacă, debitul cardiac și T.A) (11, 
+2p35pn9 

Efectul trofic al gastrinei. Por- 
nind de la unele premize clinice, 
printre care hiperplazia mucoasei 
gastrice la bolnavii cu sindrom Zol- 
linger-Ellison și apariţia gastritei 
atrofice în cazul hipogastrinemii- 
lor, s-a presupus că gastrina are 
un efect trofic asupra mucoasei 
gastrice (19). Ulterior, acest - efect 
a fost demonstrat, nu numai pentru 
gastrină, dar şi pentru alţi hor- 
moni - gastro-intestinali. Studiile e- 
fectuate cu aminoacizi marcați au 


crese tonusul 


arătat că- gastrina stimulează incor- 
porarea acestora în diferite structuri 
celulare, de "unde s-a tras concluzia 
că hormonul favorizează sinteza de 
proteine. 

La nivelul stomacului, -gastrina 
stimulează sinteza de ADN, efect 
trofic ce interesează doar aria oxin- 
tică, nu și antrul (19). Administrarea 
experimentală de pentagastrină la 
șobolani antrectomizaţi  restaurează 
conținutul de ADN şi ARN al mu- 
coasei gastrice şi duodenale. Urmă- 
rirea incorporării timidinei marcate 
cu 3H arată creșterea ratei de sin- 
teză a acizilor nucleici. Gastrinele 
naturale, în primul rînd G-34, dar 
și G-17, sînt mult mai active în a- 
cest sens, decît pentagastrina. Deși 
ambele forme moleculare sînt ăcti- 
ve din punct de vedere trofic, se 
pare că G-34-are un efect mai pro- 
nunțat (12, 19). Cercetări efectuate 
pe voluntari sănătoşi au reprodus 
efectele trofice ale pentagastrinei şi 
gastrinei (19), dar din cauză că a- 
ceste rezultate au fost obținute cu 
gastrină exogenă, confirmarea efec- 
tului trofic al gastrinei endogene în 
condiții normale -rămîne de dovedit. 

Pe lîngă efectul trofic asupra mu- 
coasei gastrice, gastrina exercită un 
efect similar asupra altor segmente 
ale tubului digestiv (duoden, intes- 
tinul subţire, colon, pancreas), dar 
nu şi asupra esofagului, ficatului și 
al organelor extradigestive (19). 


Eliberarea gastrinei 


Eliberarea gastrinei se efectuează 
sub influența a 4 mecanisme: exci- 
tarea vagală, distensia gastrică, sti- 
mularea alimentară și stimularea u- 
morală, dinamica eliberării fiind di- 
ferenţiată în funcție de mecanismul 
declanșator (fig. 76). În condiţii fi- 
ziologice şi patologice se realizează 
modalități intricate de eliberare a 
gastrinei. 


/ 
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a) Stimularea vagală este bine do- 
vedit că determină eliberare de gas- 
trină, atît la animale cât și la om (4, 
7, 34, 35, 31). Acest efect este abo- 
lit de vagotomie și de dozele mari 
de atropină (fig. 83), dovedind că 


Aceri/colina 


Alimenle gama eee Gas/rină em 
APrapinăşi 
aneslezice 


Alimenle tea 


/lormenii 


! sai inhiilari 
! | duodenal: 


Gastrină est 
Anlru ec 


Alimenle al 


se datorează unui mecanism coliner- 
gic stimulator (4, 35). În condiţii fi- 
ziologice, stimularea vagală acțio- 
nează deci asupra celulelor parieta- 
le prin eliberarea atît de gastrină 
cît şi de acetilcolină. La om, prîn- 
zul fictiv (ce pune în funcţie faza 
cefalică a secreției gastrice acide) 
sau hipoglicemia. insulinică produc 
creșterea eliberării de _gastrină, - e- 
fect abolit de vagotomie și blocat 
de atropină (31, 33, 35). Aplicarea 
locală (topică) de acetilcolină pe mu- 
coasa antrală la cîine stimulează e- 
liberarea de gastrină. Cercetările re- 
cente au furnizat date care sugerea- 
ză că eliberarea vagală a  gastrinei 
ar dispune şi de un mecanism non- 
colinergic: astfel, atropina în - doze 
mici crește gastrinemia la cîine și 
la om, iar. hipoglicemia insulinică 


creşte gastrinemia la oameni după 
prinzul fictiv (29, 35). În aceste con- 
diţii, atropina probabil blochează fi- 
brele colinergice vagale, dar nu și 
pe cele noncolinergice, cu transmi- 
tere peptidergică (prin  bombesină), 


Ha 


Fig. 83 — Schema mecanisme- 
lor controlului descărcărilor de 
gastrină a) acțiunea stimulantă 
a alimentelor blocată de atro- 
pină şi de anestezia mucoasei. 
b) inhibarea descărcării - de 
de feedback negativ exerci- 
gastrină printr-un mecanism 
tat de aciditatea sucului gas- 
tric (săgeată discontinuă),  c) 
hormonii duodenali (secretina 
CCK, enterogastronul) exercită 
acţiune inh'bitoare - simultană 
| asupra antrului (eliberarea de 
| gastrină) şi asupra fundusului 
| gastric (secreția de HCl) (să- 
| 

| 


HCL 


geata continuă). 


HCL 


“Furalus 


existența acestor fibre fiind demon- 
strată în antrul uman și stomacul 
de șobolan (29). Mecanismul prin 
care insulina crește gastrinemia du- 
pă vagotomie nu este elucidat. S-a 
sugerat rolul epinefrinei (28, 35), 
deși experimental nu s-a reușit mo- 
difiearea gastrinemiei prin blocanţi 
%- şi/sau P-adrenergici. La bolnavii 
cu feocromocitom, %-blocanţii scad 
eliberarea de gastrină (28). 

b) Distensia gastrică provoacă e- 
fecte diferite la animale și la om. 
La cîine, distensia izolată a antrului 
și a regiunii fundice eliberează gas- 
trină (5, 33, 35), efect ce poate fi 
blocat de atropină, ceea ce dovedeş- 
te că este mediat de un reflex co- 
linergic local (reflex piloro-oxintic) 
(5). În schimb, la om distensia sto- 
macului intact stimulează secreția 
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gastrică acidă, dar nu creşte semni- 
ficativ. gastrinemia (32, 35). 

c) Stimularea alimentară a. des- 
cărcărilor de gastrină a fost de- 
monstrată pentru o serie de alimen- 
te cu compoziţie chimică diferită 
(proteine,  hidrolizate de proteine, 
peptone). Dintre aminoacizi cei mai 
activi sînt triptofanul şi fenilalani- 
na, care stimulează atît secreția gas- 
trică acidă, cât și eliberarea de gas- 
trină (33, 35). Administrarea lor in- 
travenos sau direct 
subțire crește doar secreția gastrică 
acidă, fără eliberare de gastrină, do- 
vedînd că este vorba de un meca- 
nism chimic și nu umoral. Creșterea 
gastrinemiei. serice prin; stimulare 
alimentară se face predominant pe 
seama G-17, cu acţiune mai puter- 
nică asupra secreției acide (35). - 

Corelaţia dintre creșterea gastri- 
nemiei şi răspunsul secretor acid 
integrat este semnificativă statistic. 
Studiile dinamice au indicat că G-17 
este mediatorul major al secre- 
ției acide postprandiale, administra- 
rea aminoacizilor sau  peptonelor, 
împreună cu distensia gastrică, am- 
plificînd eliberarea  gastrinei. În 
schimb, este nesigur că gastrina ar 
fi implicată și în faza intestinală a 
secreției, deoarece infuzia directă 
de alimente în duoden crește gastri- 
nemia, în timp ce peptonele nu pro- 
duc același răspuns (35). Un argu- 
ment pentru intervenția gastrinei 
în faza intestinală a secreției gastri- 
ce ar fi creșterea gastrinemiei după 
alimentație la bolnavii cu operaţie 
de tip Bilroth. 

Alcoolul aplicat local produce eli- 
berarea gastrinei la cîine, efect in- 
consistent la om (12), iar cofeina, 
care stimulează secreția gastrică a- 
cidă, nu modifică gastrinemia (33). 

d) Stimularea umorală a eliberă- 
rii de gastrină a fost dovedită pen-= 
tru calciu și unii hormoni gastro- 
intestinali. 
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în. intestinul: 


Calciul creşte eliberarea de gas- 
trină atât administrat local cît şi in- 
travenos. Deşi se cunoaște implica- 
rea calciului în numeroase sisteme 
secretorii, - mecanismul intim prin 
care ionii de calciu eliberează gas- 
trina, nu este încă elucidat (23). De 
altfel, intervenţia calciului în stimu- 
larea secreției gastrice acide este 
complexă, ionii de calciu avînd şi 
un efect 'direct asupra celulelor pa- 
rietale, la nivelul cărora activează 
anhidraza și potenţează efectul hi- 
staminei (23). „Răspunsul -secretor 
gastrinic este deosebit de exprimat 
la bolnavii cu sindrom Zollinger-El- 
lison, efect care stă la baza unui test 
secretor pentru diferenţierea acestui 
sindrom de alte hipergastrinemii. 

Bombesina,  polipeptid izolat din 
pielea de broască, este un stimulent 
puternic al eliberării de gastrină 
(35), prin intervenţia unui mecanism 
vagal de tip peptidergic (29). În 
sfîrșit, după cum s-a mai menţio- 
nat, intervenţia sistemului simpato- 
adrenergie în eliberarea  gastrinei 
este controversată. 


Inhibiţia secreției de gastrină 


Inhibiţia secreției de gastrină se 
realizează prin mecanisme multiple: 
inhibiţie- vagală, inhibiţie prin HCI 
şi inhibiţie chimică (prin polipepti- 
de) (fig. 76). 

a) Inhibiţia vagală se explică prin 
faptul că vagul, alături de fibre sti- 
mulatoare colinergice şi noncoliner- 
gice (peptidergice), conţine şi fibre 
inhibitoare asupra eliberării de gas- 
trină. Această afirmaţie se bazează 
pe constatarea că atropina creşte eli- 
berarea de gastrină după hipoglice- 
mie insulinică, precum și pe. crește- 
rea gastrinemiei după unele forme 
de vagotomie (7, 31, 35), deşi aceste 
rezultate -nu au fost întotdeauna 
concordante (31). Dovada directă a 
posibilității inhibiţiei eliberării de 


gastrină prin mecanism vagal ar fi 
faptul că analogii acetilcolinei (be- 
tanechol), inhibează eliberarea gast- 
rinei produsă de bombesină la cîine 
(35). La bolnavii cu ulcer duodenal, 
la care au fost practicate diferite ti- 
puri de vagotomie, gastrina prezintă 
creşteri variabile peste nivelul pre- 
operator în funcţie de tipul opera- 
ţiei: vagotomia tronculară, -excluzînd 
atît fibrele stimulatoare cît şi cele 
inhibitoare, produce o creştere mai 
moderată a gastrinemiei decît vago- 
tomia selectivă sau supraselectivă, 
prin care se înlătură doar fibrele sti- 
mulatoare, nu și cele inhibitoare. 
Completarea intervenţiei cu antrec- 
tomie abolește acest fenomen. Con- 
cluzia acestor rezultate este că fib- 
rele 'colinergice inhibitoare sînt re- 
partizate la nivelul fundusului, eli- 
berarea de gastrină făcîndu-se pe 
seama - rezervelor - antrale şi nu 
extragastrice, astfel “explicîndu-se 
lipsa sau răspunsul moderat gastri- 
nic- după vagotomie troneulară. 

b) Aciditatea gastrică, atît în con- 
diţii normale cît şi în patologie (ul- 
cerul duodenal), inhibează toţi sti- 
mulenții care produc direct. elibera- 
rea de gastrină din celulele G an- 
trale. Scăderea pH-ului luminal sub 
2,5 este suficientă pentru suprima- 
rea eliberării de gastrină în“ propor- 
ție de peste 80%, printr-un meca- 
nism de feedback negativ. Acţiunea 
inhibitoare a HCI se manifestă predo- 
minant în faza de stimulare a elibe- 
rării de gastrină, efectul fiind minim 
sau absent în condiţiile repausului 
digestiv și, deci, nu afectează gastri- 
nemia bazală. Stările prelungite de 
hipo- “sau anaciditate produc însă 
creșterea gastrinemiei bazale și sti- 
mulate, prin hiperplazia celulelor G, 
ca efect al suprimării mecanismului 
de feedback negativ (18). Acţiunea 
HCI afectează direct celulele G, efec- 
tul menţinîndu-se și după anestezia 
locală sau denervare. 


c) Inhibiţiă chimică a eliberării de 
gastrină şi a efectului ei asupra ce- 
lulelor parietale a fost dovedită pen- 
tru cel puţin 6 hormoni peptidici: 
secretină, glucagon, VIP, GIP, so- 
matostatină şi calcitonină. Aceste 
efecte sînt produse însă de doze far- 
macologice, de aceea importanţa lor 
fiziologică și fiziopatologică rămîne 
încă nedovedită. 

Secretina inhibează secreția 
gastrică (motiv pentru care a fost 
propusă de Grossman pentru trata- 
mentul ulcerului duodenal) şi elibe- 
rarea gastrinei, antagonizează  efec- 
tul stimulant al gastrinei asupra mo- 
tilității gastro-esofagiene, inhibează 
efectul trofic al gastrinei (stimularea 
sintezei de ADN) și reduce fluxul 
sanguin al mucoasei gastrice (35). 

Glucagonul, alături de acțiu- 
nea sa principală hiperglicemiantă, 
inhibează eliberarea gastrinei şi sec- 
reția gastrică acidă stimulată prin 
pentagastrină şi excitarea vagală; 
totodată, reduce și motilitatea trac- 
tului gastro-intestinal. Enterogluca- 
gonul, secretat de celulele endocrine 
de tip A din corpul gastric și mu- 
coasa duodenală, exercită aceleaşi 
efecte ca şi glucagonul pancreatic, 
dar de intensitate mai redusă (22). 

Peptidul inhibitor gas- 
tric (GIP — -Gastric . Inhibitory 
Peptide),: recent identificat, - prezen- 
tînd „unele analogii. structurale cu 
glucagonul, inhibează eliberarea de 
gastrină şi secreția. gastrică după hi- 
poglicemie. insulinică și pentagastri- 
nă; de asemenea exerciţă efecte in- 
hibitoare „asupra secreției de pep- 
sină şi asupra motilităţii gastrice (22). 

Peptidul intestinal va- 
somotor (VIP — Vasomotor In- 
testinal  Peptide) are acțiune  vaso- 
dilatatoare periferică, dar inhibează 
si eliberarea de gastrină și secreția 
acidă și pepsinică stimulată prin 
pentagastrină şi histamină (42, 12). 


Somatostatina, hormon se- 
cretat de către celulele D, inhibează 
eliberarea de gastrină, insulină, glu- 
cagon, secretină, CCK-PZ. şi moti- 
lină. Deoarece nivelul circulant al 
somatostatinei este extrem de scă- 
zut, i se atribuie un rol local, prin 
efect paracrin (36), fiind demonstra- 
tă inhibiţia eliberării de gastrină şi 
a secreției gastrice prin administra- 
rea intraluminală a hormonului (9). 
Secreţia de - somatostatină creşte 
după administrarea - de -secretină, 
bombesină,  calcitonină- și gastrină 
(2, 3). Celulele D, fiind distribuite 
atît în antru cît și în zona oxintică, 
se presupune că somatostatina, ală- 
turi de inhibiția eliberării de gastri- 
nă, are şi efect direct asupra celule- 
lor parietale (3). 

Calcitonina produce  scăde- 
rea, dependentă de doză, a eliberării 
de  gastrină, scădere corelată cu 
creşterea somatostatinei. Prin acest 
efect supresiv asupra eliberării de 
gastrină, s-a sugerat că hormonul ar 
fi un reglator fiziologic al secreției 
gastrice. S-a mai preconizat că efec- 
tul calcitoninei s-ar realiza prin in- 
termediul calciului, dar s-a demon- 
strat că dozele de  calcitonină ce 
produc inhibiţia eliberării gastrinei 
nu modifică nici calcemia, nici con- 
ținutul în calciu al țesutului an- 
tral (2). 

Rolul unor prostaglandine în re- 
glarea eliberării de  gastrină este 
discutabil. Pînă în prezent, s-a de- 
monstrat că PGE,, administrată 10- 
cal, inhibează eliberarea de gastrină, 
pe cînd administrată intravenos este 
ineficientă (12). 

Efecte terapeutice asupra eliberă- 
rii de gastrină. ' Terapia ulcerului 
gastro-duodenal, indiferent de forma 
ei, se adresează în +. mod principal 
scăderii pH-ului gastric, prin neutra- 
lizarea HCl secretat, prin blocarea 
receptorilor, sau prin inhibiţia pro- 
ducerii de acid --elorhidric. -După 


aplicarea acestor terapii, gastrine- 
mia ar trebui să crească, dat fiind 
rolul HCl în reglarea eliberării de 
gastrină şi dependenţa acestui pro- 
ces de pH-ul intraluminal. Dar, re- 
zultatele  -determinărilor clinico-ex- 
perimentale sînt contradictorii. Dife- 
riţi autori au raportat că după alcali- 
nizare  intragastrică nu se modifică 
gastrinemia (8, 33). Recent, s-a 
descris însă posibilitatea creşterii 
gastrinemiei după terapia antiacidă, 
cu condiția ca doza şi durata admi- 
nistrării combinației antiacide să fie 
suficient de mari (8). Reeder atrage 
atenţia asupra creşterii gastrinemiei 
după administrarea antiacidelor. . cu 
conţinut de calciu (8), dar creşteri 
ale gastrinemiei apar și după alte 
preparate (hidroxid de magneziu, 
hidroxid de aluminiu şi chiar bicar- 
bonat de sodiu). Alături de scăderea 
pH-ului intragastric, se presupune 
că în creşterea eliberării de gastrină 
ar interveni şi  hiperosmolaritatea 
produsă de aceste substanţe (8). 
Creşterea gastrinemiei după admi- 
nistrare de antiacizi este mai pro- 
nunţată la bolnavii cu ulcer duo- 
denal. 

Cimetidina - administrată _intrave- 
nos nu modifică gastrinemia la 
cîine (17), iar la om nu modifică nici 
gastrinemia bazală şi nici răspunsul 
gastrinic după hipoglicemia  insuli- 
nică sau stimularea alimentară (13, 
11). Scăderea pronunţată a secreției 
gastrice acide, corelată cu lipsa mo- 
dificării eliberării de gastrină, au 
impus cimetidina în tratamentul 
sindromului  Zollinger-Ellison (11, 
20, 33). 


Dinamica eliberării şi înhibiţiei 
secreției de. -gastrină. în “reglarea 
secreției gastrice acide 


Eliberarea şi inhibiţia  gastrinei 
realizîndu-se prin mecanisme  com- 
plexe, interacţiunea acestora are un 
rol determinant în reglarea secreției 
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gastrice acide. În condiţii bazale, se 
consideră că eliberarea gastrinei se 
află sub controlul inhibiţiei coliner- 
gice (35). Raportul dintre G-17/G-34 
(în condiţii bazale 2 : 1) reflectă re- 
partizarea elementelor “ morfologice 
de-a lungul tractului gastro-duode- 
nal. De altfel, corelaţia dintre valo- 
rile gastrinemiei bazale şi valorile 
integrate ale secreției gastrice ba- 
zale este inconsistentă, supusă osci- 
laţiilor intra- şi interindividuale. În 
faza cefalică, stimularea secreției 
gastrice este colinergie vagală, sti- 
mularea alimentară  luminală re- 
prezentind faza gastrică  (gas- 
trinică) a secreției, G-17 fiind 


Bibliograţie selectivă 


1. BYRNESS D. J., YOUNG J. D., CHRIS- 
HOLM D. Ii LAZARUS 1. — Brit. 
med. J., 1970, II, 626-—29. 

2. CHIBA T., TAMINATO T. şi colab. — 
Gut, 1980, 21, 94—97. 

3. CHIBA T.; FAMINATO T. şi colab. — 
Endocrinology, 11980, 106, 1, 145—149. 

4. CSENDES A., WALSH J. H., GROSS- 
MAN M. 1. — Gastroenterology, 1972, 
63, 257—263. 

5. DEBAS  H. T., KONTURER 8. J, 
WALSH J. H. —  Gastroenterology, 
1974, 66, 526—532. i 

6. ELLIS A., WOODROW J. C. — Gut, 
1979, 20, 760—'762. 

7. EMAS 8. SVENSSON S$.0., LILJA B.— 
Surgery, 1980, 87, 294—299. 

8. FEURLE G. E. — Klin. Wschr., 1977, 
55, 1039—1 042. 

9. FIDDIAN-GREEN R. G., PITTENGER 
G., KOTHARY P. — Scand. J. Gastro- 
ent.,.1980, 15, 305—309. 

10. FOX S., BEHAR J. — Clin. Gastro- 
ent., 1979, 8, 1, 37—52. 

11. GITNICK G. L. — Current Gastroen- 
terology and Hepatology, Houghton- 
Mifflin, Boston, 1980. 

12. GLASS J. B. J. — Progress in Gastro- 
enterology, vol. III, Grune & Stratton, 
New York, 1977. 

13. GREGORY R. A., TRACY H. J. — Gut, 
1964, 5, 103—117. 

14. GREGORY R. A., — Harvey Lect,, 
1968, 64, 121—155. 

15. GREGORY R. A, TRACY H. J. — 
The Chemistry of the Gastrin. Some 
Recent  Advances. International Sym- 
posium on Gastrointestinal Hormones 


componenta majoră, răspunzătoare 
de secreția postprandială. Sensibili- 
tatea individuală a celulelor parie- 
tale față de G-17 endogenă face ca 
valorile secreției acide bazală şi sti- 
mulate să nu se coreleze întotdeauna 
semnificativ cu valorile actuale ale 
gastrinemiei (35). Răspunsul secretor 
acid depinde și' de masa celulelor pa- 
rietale, iar din punct de vedere ana- 
tomo-funcţional se consideră că în 
general masa celulelor parietale este 
invers proporţională cu masa celule- 
lor gastrinice. Aceste caractere fiind 
condiţionate genetic (6, 11, 35), he- 
terogenitatea condiţiilor fiziologice şi 
fiziopatologice este aparentă. 


(ed. J. C. Thompson), University of 

Texas Press, 1974, Galveston, Texas. 
16. HANSKY J., KORMAN M. G. — Clin. 

Gastroent., 1973, 2, 275—291. 

17. HIRSCHOWITZ B. 1, GIBSON R. G. 
— Amer. J. Gastroent., 1978, 10, 431— 
447. 

18. JOHNSON L. R. — Gut Hormones on 
Growth of Gastrointestinal Mucosa. In: 
„Endocrinology of the Gut (ed. Chey 
W. Y., Brooks S. P.), Charles B. Slack 
Inc., New. Jersey 1974, p. 163—177. 

19. LANKISCH P. G. — Clin. Gastroent., 
1980, 9, 3, 773—784. 

20. MARSHALL B. J., SETTLES R. H.— 
Postgrad. Med., 1980, 68, 1, 39—50. 

21. PEARSE A. G. E. — Clin. Endocr. 
Metab., 1980, 9, 211—22. 

22. PHILIPP J. — Med. Klin., 1976, 71, 48, 
2093—2 102, 

23. PUŞCAŞ 1. — Probleme actuale și 
concepţii roi în patologia gastroduo- 
denală, Edit. medicală, București, 1978. 

24. PUŞCAȘ I., CHIU A. și colab. — Rev. 
Roum. Biochim., 1980, 17, 1, 57—75. 

25, SAMLOFF M. 1. — Genetic and Other 
Heterogeneities in Ulcer Disease, Drug 
Ther., 1979, 20—21. 

26. SCHAPIRO H., ROSATO F. E., JACK- 
SON N. J., DREILING D. A. — Amer. 
J. Gastroent., 1979, 71, 53—60. 

27. SOLL A. H., WALSH J. H. — Ann. 
Rev. Physiol., 1979, 41, 35—53. 

28. STADIL F., REHFELD J. E. — Gastro- 
enterology, 1973, 65, 210—215. 

29. SUNDLER F., HAKANSON R., LEAN- 
DER S$. — Clin. Gastroent., 1980, 3, 
3, 517—543. Ş 

30. TAKEUCHI K., SPEIR G. R., JOHN- 
SON L. R. — Amer. J. Physiol., 1979, 
237, 3, E 284—E 294. 3 


224 


31. WALSH J. H., YALOW R. S., BERSON 
S. A. — Gastroenterology, 1971, 60, 16— 
21, 

32. WALSH J. H. — Interpretation of Se- 
rum Gastrin Values. In „Gastrointesti- 
ral Disease. Pathophysiology, Diagno- 
sis and Management“ (ed. Sleisenger 
M. H., Fordtran J. S.), W. B. Saunders 
& Co., Philadelphia, 1973. 

, WALSH J. H. — Gastrointestinal Pep- 
tide Hormones and Other Biologically 
Active Peptides. In: „Gastrointestinal 
Disease.  Pathophysiology,  Diagnosis 
and Management“. ed. a II-a (ed. Slei- 


Histamina 


Stimularea secreției gastrice acide 
prin histamină a fost descrisă de 
Popielski încă în 1920 (37). De 
atunci, implicaţiile  histaminei în 
secreția gastrică și ca mediator al 
unor reacţii anafilactice au fost stu- 
diate în mod intensiv, dar rolul 
exact şi mecanismul de acţiune al 
substanței au rămas controversate. 
În ultimele 3 decenii au fost emise o 
serie de ipoteze privind rolul hista- 
minei în secreția gastrică acidă (38), 
bazate pe argumente experimentale 
temeinice și, cu toate acestea, unii 
nu acordă histaminei decît rol far- 
macologic sau cel mult fiziopatologic 
(38), în timp ce alţii susțin rolul 
central al histaminei în secreția gas- 
trică,  propunînd . diferite modele 
ipotetice de acţiune a substanţei, 
(12, 21, 22, 35). De aceea, ipotezele 
privind rolul histaminei și integra- 
rea ei în procesul secretor al celulei 
parietale, precum și interacţiunile 
cu hormonii  gastro-intestinali şi 
acetilcolina sînt marcate de un ca- 
racter speculativ (38). 


Structura şi biosinteza histaminei 


Histamina-amină biogenă formată 
prin  decarboxilarea enzimatică a 
histidinei — are următoarea formulă: 
mulă: 


ffzree C—CH—CH2—NH; 
HN 
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Celulele  histaminoformatoare sînt 
mastocitele, bazofilele, trombocitele 
şi, la unele specii, celulele entero- 
cromafine ale sistemului APUD (37, 
38, 9, 16, 35). Răspîndirea acestor 
elemente celulare este ubicvitară, 
eliberarea histaminei  făcîndu-se 
prin multiple mecanisme (imunolo- 
gice, traumatice, secretagogi, calciu, 
substanțe farmacologice) (9, 15, 19, 
37, 38, 66). 

Biosinteza histaminei se realizează 
prin acţiunea a 2 enzime care de- 
gradează histidina: o decarboxilază 
nespecifică, identificată în mastocite, 
ficatul fetal, tumorile  mastocitare, 
mucoasa gastrică de şobolan şi ie- 
pure (12), care acţionează asupra 
L-aminoacizilor, are o slabă specifi- 
citate pentru histidină, acţionînd şi 
asupra altor aminoacizi şi amine 
(DOPA, 5-OH-triptamina și L-fenil- 
alanina) şi deține un rol incert în 
sinteza histaminei și histidindecar- 
boxilaza specifică, ce acţionează în 
prezența  piridoxalfosfatului şi are 
activitate de 100 de ori mai mare la 
şobolan decît nivelul găsit la cîine 
și om (12, 37). Recent, Soll a izolat 
din mucoasa gastrică de şobolan ce- 
lule conținînd histamină. şi histidin- 
decarboxilază, cu caractere. morfolo- 
gice și biochimice ale elementelor 
APUD (captează și decarboxilează 
precursori aminici), dar care, spre 
deosebire de  mastocitele adevărate, 


nu prezintă receptori pentru imuno- 
globinele E și nu eliberează hista- 
mină după expunere la substanţa 
48/80 (61). 

Histidindecarboxilaza specifică se 
găseşte la nivelul porțiunii glandu- 
lare a stomacului (12, 35), iar activi- 
tatea ei este direct proporţională cu 
concentraţia tisulară a histaminei la 
acest nivel. Atît concentraţia hista- 
minei, cât şi activitatea histidinde- 
carboxilazei, scad progresiv dinspre 
regiunea fundică spre antru. Activi- 
tatea enzimei scade în condiţii de 
inaniție și creşte după alimentaţie, 
creşterea fiind paralelă cu augmen- 
tarea nivelului tisular de histamină 
şi a secreției gastrice acide (12). De- 
pleţia mucoasei de conținutul ei în 
histamină duce la creșterea activită- 
ţii enzimatice,  denotînd existența 
unui mecanism de reglare de tip 
feedback (35). Inhibiţia histidinde- 
carboxilazei prin compuși farmaco- 
logici (derivați imidazolici) duce la 
scăderea secreției gastrice acide la 
animale,  demonstrind participarea 
histaminei sintetizate în mucoasa 
gastrică la secreția acidă (68). 

Secretagogii cunoscuţi, exceptînd 
histamina, cresc activitatea histidin- 
decarboxilazei, iar histamina exoge- 
nă scade activitatea enzimei. Gastri- 
na, pentagastrina și  colecistokinina 
cresc direct activitatea  histidinde- 
carboxilazei, iar stimularea coliner- 
gică directă sau indirectă (prin 
acetilcolină, urecolină, respectiv, hi- 
poglicemia insulinică) crește activi- 
tatea enzimei, probabil, tot prin eli- 
berare de gastrină (35, 32), întrucît 
aceasta nu se modifică la şobolanii 
antrectomizaţi după stimularea coli- 
nergică; de asemenea inhibiția histi- 
dindecarboxilazei după  administra- 
rea de histamină exogenă se poate 
interpreta ca un rezultat al inhibiției 
eliberării  gastrinei  antrale (35). 
Secretina, deşi  inhibează  puter- 
nic secreția gastrică stimulată prin 


histamină, nu modifică activitatea 
histidindecarboxilazei, de aceea s-a 
tras concluzia că histamina endoge- 
nă nu ar fi implicată în secreția 
acidă (33). Totodată secretina, deși 
blochează efectul de stimulare a 
gastrinei asupra secreției gastrice 
acide, nu influențează eliberarea 
histaminei din mucoasă și creșterea 
activităţii histidindecarboxilazei sub 
efectul gastrinei (37). În echimb la 
șobolanii antrectomizaţi s-a demon- 
strat că insulina crește secreția 
gastrică acidă fără eliberarea hista- 
minei și modificarea activităţii his- 
tidindecarboxilazei (23). Concluzia 
acestor autori este că histamina, deși 
sintetizată în cursul stimulării secre- 
ţiei gastrice acide, este fie degradată 
rapid, fie eliberată în circulaţie fără 
a influența funcţia celulelor parie- 
tale (32, 33, 37). Identificarea ulte- 
rioară a receptorilor de tip H;, a in- 
firmat această ipoteză, dovedind ro- 
lul histaminei în secreția gastrică 
acidă (21, 22, 35, 58). 

Formarea de histamină în mucoa- 
sa gastrică este un proces dinamic 
condiționat de disponibilitatea sub- 
stratului enzimatice (histidina), pro- 
ducerea de histamină fiind instanta- 
nee în cazul în care histidina este 
prezentă. Convertirea histidinei ra- 
dioactive în histamină se produce 
într-un interval scurt, sub o oră, 
proces accelerat sub efectul gastri- 
nei (12). Datorită acestei activităţi 
intense şi rapide în condiţii normale 
atît stocurile de histamină cît şi ac- 
tivitatea  histidindecarboxilazei sînt 
excesive faţă de cele necesare acti- 
vităţii secretorii a celulelor parie- 
tale (12, 37), fumizind explicaţia re- 
zervei secretorii mari a stomacului. 

Majoritatea cunoștințelor asupra 
biosintezei histaminei provin din in= 
vestigaţii efectuate pe animale, mai 
ales pe şobolan. La alte specii şi la 
om, detaliile privind caracterele ce- 
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lulelor histaminoformatoare sînt mai 
puţin cunoscute, iar pe baza activi- 
tății  histidindecarboxilazei s-ar pu- 
tea crede că mucoasa gastrică este 
incapabilă să producă cantităţile ne- 
cesare stimulării constante a secre- 
ţiei acide. 

Chiar dacă prezenţa şi activitatea 
histidindecarboxilazei nu au fost 
demonstrate la toate speciile, hista- 
mina este prezentă în concentraţii 
considerabile în mucoasa gastrică de 
șoarece, şobolan, cobai, hamster, 
porc, cîine, nu se găsește în schimb 
la iepure (12, 38). Prin determinări 
efectuate în fragmente biopsice, uti- 
lizînd procedeul  fluorometric, cro- 
matografia, inactivarea enzimatică, 
spectrometria de masă etc.. concen- 
traţia histaminei în mucoasa gastrică 
este apreciată la valori cuprinse la 
om între 14—23 ug/gr de ţesut 
gastric (37, 38), fiind raportate și 
valori mai mari, pînă la 40 ug/gr 
(21). 


Metabolismul histaminei 


Histamina sintetizată în mucoasa 
gastrică este metabolizată pe 4 căi; 

a) Degradarea enzimatică se poate 
realiza prin oxidare și prin metilare. 

Oxidarea histaminei se produce 
prin acțiunea diaminooxidazei, en- 
zimă al cărei nivel este extrem de 
redus la nivelul mucoasei gastrice, 
de aceea se admite că această cale de 
degradare este de importanţă mi- 
moră. 

Metilarea histaminei — calea ma- 
joră a catabolismului histaminei din 
mucoasa gastrică — se poate produ- 
ce în 2 feluri, după cum radicalul 
metil se anexează inelului imidazo- 
lic sau lanţului lateral. Metilarea 
inelului imidazolic este catalizată. de 
histamin-N-metiltransferaza, reacţie 
prin care ia naștere  1,4-metilhis- 
tamină. Metilarea lanţului lateral 


este catalizată de o enzimă necarac= 
terizată încă (37). Derivaţii metilaţi 
ai lanţului lateral stimulează mult 
mai slab sau de loc secreția gastrică, 
în timp ce substituirea inelului imi- 
dazolic generează derivați mai activi 
decât histamina (37, 38). Lorenz evi- 
denţiază reglarea de tip feedback a 
activării şi inhibiţiei metiltransfera- 
zei prin acești derivați metilaţi (38). 
Participarea acestor derivați metilaţi 
în reglarea secreției gastrice a fost 
intensiv investigată (12, 38, 39, 40) 
şi se consideră că metilarea histami- 
nei constituie un mecanism de re- 
glare al răspunsului secretor. Ca do- 
natori de metil, servesc S-adenozil- 
metionina şi S-adenozilhomocisteina 
(37, 38). 

Inhibiţia farmacologică a enzime- 
lor de degradare a histaminei (ami- 
noguanidina fiind un inhibitor al 
diaminooxidazei, iar  clorpromazina 
al histamin-N-metiltransferazei) pro- 
duce creşterea secreției acide la ani- 
malele de experiență prin prelungi- 
rea timpului de înjumătățire a his- 
taminei, ceea ce constituie o altă do- 
vadă a implicaţiilor  histaminei în 
secreția gastrică acidă (12). 

b) Legarea de receptorii histami- 
nici — un domeniu pasionant al cer- 
cetărilor farmacologice din ultimul 
deceniu — constituie un proces cic- 
lic, dinamic, avînd un turnover deo- 
sebit de rapid. 

c) Eliberarea histaminei în circu- 
laţie şi sucul gastric a fost multă 
vreme incertă deoarece încercările 
de a evidenția histamina în circula- 
ţia sistemică sau în sîngele arterial 
și venos gastric au rămas fără re- 
zultat pînă la utilizarea histaminei 
marcate cu C!4, care a permis identi- 
ficarea materialului marcat. Astfel, 
injectarea de histamină marcată la 
cîine (6 ug/kg) este urmată de creș- 
terea concentraţiei acestei amine atît 
în sîngele arterial sistemic cît şi în 
sîngele venos gastric (38). Determina- 
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rea clearance-ului histaminei a evi- 
denţiat că aproximativ 1/3 din hista- 
mină este eliminată prin mucoasa 
gastrică la un singur pasaj, diferenţa 
concentraţiei a.v. a substanţei confir- 
mînd trecerea ei prin mucoasa gastri- 
că. Histamina eliberată prin adminis- 
trarea secretagogilor (pentagastrină) 
poate fi și ea determinată în sînge, 
prin tehnica fluorometrică şi croma- 
tografică, găsindu-se un nivel sanguin 
de 0—1 ng/ml. 


O altă cale de eliminare a histami- 
nei este prin sucul gastric. Determi- 
nările efectuate în ultimii 10 ani, uti- 
lizînd metode din ce în ce mai sensi- 
bile (metoda fluorometrică, biodeter- 
minarea prin contracția ileonului de 
cobai, degradarea prin metiltransfe- 
rază purificată din creierul de cobai, 
cromatografia) (38), au dat rezultate 
parţial controversate. Prin aceste me- 
tode concentraţia histaminei în sucul 
gastric a fost găsită între 1—20 ng/ml 
la om şi între 1,1—6,7 ng/ml la cîine 
(38). Stimularea maximală a secreției 
gastrice cu pentagastrină şi acetilco- 
lină sau betanechol determină creşte- 
rea cu peste 100% a concentraţiei 
histaminei din sucul gastric (12, 37, 
38). Nivelul histaminei din suc tinde 
să scadă paralel cu creşterea secre- 
ţiei acide, de unde Code trage con- 
cluzia că mucoasa gastrică reprezintă 
o barieră pentru trecerea histaminei 
în suc, tendința funcţională a mu- 
coasei fiind conservarea conţinutului 
de histamină (12). 

d) Recaptarea histaminei de către 
mastocite a fost descrisă în vitro la 
mastocitele peritoneale izolate și, ul- 
terior, în cadrul unor fenomene imu- 
nologice (limfocitele, bazofilele și 
mastocitele fiind prevăzute cu re- 
ceptori histaminici) (44). Importanţa 
și prezenţa acestei căi de metaboli- 
zare a histaminei în vivo la nivelul 
mucoasei gastrice este necunoscută. 

Inactivarea histaminei, 
atît a celei exogene (alimentară și 


sintetizată în intestin de către bac- 
terii), cît şi a celei sintetizată de di- 
ferite organe se face, parţial, prin 
eliminare renală şi, parţial, prin 
degradare la nivelul ficatului. De- 
terminarea histaminemiei prin me- 
toda fluorometrică din sîngele pre- și 
posthepatic a demonstrat că prin- 
tr-un singur pasaj, ficatul elimină 
65—75% din histamina  circulantă. 
La nivelul celulei hepatice, hista- 
mina se transformă, sub efectul me- 
tiltransferazei, în metilhistamină, iar 
în prezența monoaminooxidazei în 
metilimidazolacetaldehidă, degradată 
ulterior în acid metilimidazolacetic. 
De altfel și ficatul, prin prezenţa 
elementelor  mezenchimatoase, este 
un producător de histamină, conţi- 
nutul lui în  histamină fiind de 
3,9 ug/gr de ţesut, mai redus față 
de nivelul gastric al histaminei, dar 
ținînd cont de volumul mare al fica- 
tului fiind totuşi o cantitate repre- 
zentativă (62). La cirotici ficatul 
eliberează o cantitate mai mare de 
histamină şi extrage o cantitate mai 
redusă din  histamina  circulantă 
(40—45%, faţă de 65—75%0) (62). 
La animalele de experienţă şi la 
om, principalii metaboliți urinari ai 
histaminei sînt acidul  indolacetic, 
acidul metilindolacetie și acidul _ri- 
bozidindolacetic, iar histamina liberă 
se găseşte în urină doar într-o can- 
titate minimă. Sursele acestor meta- 
boliți sînt multiple. Determinările 
experimentale arată că apariţia me- 
taboliţilor histaminei în urină după 
alimentaţie este legată de aportul 
exogen sau formarea intestinală a 
histaminei şi nu este corelată cu 
modificările secreției acide (12). Ast- 
fel, la cîine prînzul fictiv crește se- 
creția acidă fără modificarea elimi- 
nării histaminei și invers, trecerea 
alimentelor direct în jejun duce la 
apariţia metaboliţilor urinari, fără a 
afecta secreția acidă (12). De altfel, 
stimularea cu pentagastrină nu mă- 
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reşte eliminarea de  histamină, iar 
la bolnavii cu sindrom Zollinger-El- 
lison, histamina nu se elimină în 
cantităţi crescute, deși secreția acidă 
este imensă. De fapt eliminarea uri- 
nară a metaboliţilor histaminei re- 
flectă întregul metabolism al acestei 
importante amine biogene în orga- 
nism, în cadrul căruia histamina de 
proveniență gastrică este redusă şi 
mascată. 


Efectele histaminei 
asupra secreției gastrice 


Studiile fiziologice şi farmacolo- 
gice au evidenţiat multiplele acţiuni 
ale histaminei şi totodată au condus 
la recunoaşterea existenţei celor 2 
receptori (H, și H2), care mediază 
efectele histaminei la nivelul orga- 
nelor-țintă. Similar altor amine bio- 
gene (adrenalina, noradrenalina) şi 
mediatori  (acetilcolina),  histamina 


exercită două tipuri de efecte, fie- 
care reprodus de anumiţi agoniști şi 
blocat de antagoniști ce se disting 


prin selectivitate și specificitate (7, 
18). În trecut s-a considerat că, în 
ciuda răspîndirii  ubicvitare, hista- 
mina nu are nici un rol fiziologie în 
afară de medierea secreției gastrice 
acide, Studiile ulterioare au demon- 
strat însă existența unor efecte mul- 
tiple, acordînd histaminei rolul unui 
veritabil hormon local, cu efect pa- 
racrin (realizat prin difuziunea sim- 
plă a mediatorului prin spaţiul in- 
tercelular, de la celula-sursă la ce- 
lula-ţintă) (21, 22). Deoarece prezen- 
tarea pe larg a principalelor acţiuni 
fiziologice ale histaminei ar depăşi 
intenţiile acestui “volum, în  conti- 
nuare vor fi menţionate doar efec- 
tele  histaminei asupra secreției 
gastrice. 

Histamina se sintetizează la nive- 
lul unor celule specializate din mu- 
coasa gastrică (mastocite? celule en- 
docrine?), dispuse în special la nive- 


lul ariei oxintice, în vecinătatea ca- 
pilarelor. Cunoștinţele privind elibe- 
rarea histaminei în condiţii fiziolo- 
gice sînt lacunare, întrucît rezulta- 
tele experimentale sînt deseori con- 
tradictorii şi nerelevante. Dacă ac- 
ceptăm că un anumit număr de celu- 
le formatoare de histamină este aso- 
ciat cu un număr proporţional de ce- 
lule parietale, corelaţia dintre conţi- 
nutul în histamină al mucoasei şi ni- 
velul secreției gastrice acide ar trebui 
să fie pozitivă, fapt care nu a fost 
demonstrat experimental. Valorile 
secreției gastrice acide permit într-o 
oarecare măsură segregarea popula- 
ţiei normale, de cei cu ulcer gastric 
cu secreție acidă scăzută şi, respec- 
tiv, cu ulcer duodenal cu hiperaci- 
ditate, dar conţinutul în histamină al 
mucoasei acestor loturi nu repro- 
duce aceste variaţii, neexistînd o co- 
relaţie matematică între răspunsul 
secretor stimulat cu pentagastrină şi 
nivelul tisular al histaminei (12, 38). 
Încercările privind estimarea elibe- 
rării histaminei sub efectul secreta- 
gogilor au rămas fără rezultate pînă 
nu demult, datorită degradării rapi- 
de a histaminei, eliberării ei în cir- 
culaţie și a recaptării de către mas- 
tocite, precum şi a lipsei unor me- 
tode suficient de sensibile de deter- 
minare (38, 66). În ultimul timp 
însă s-a demonstrat că pentagastrina 
eliberează histamina din mucoasa 
gastrică printr-un proces dependent 
de doză, administrarea pentagastri- 
nei spoliind rezervele de _ histamină 
ale mucoasei. Recent s-a evidenţiat 
și eliberarea histaminei din masto- 
citele peritoneale de şobolan de către 
acetilcolină (16). Eliberarea de his- 
tamină se produce şi prin mecanis- 
me imunologice, acestea însă se pare 
că nu funcţionează la nivelul mucoa- 
sei gastrice, unde celulele histamino- 
formatoare sînt lipsite de receptorii 
IgE (61). Ionii de calciu eliberează 
și ei histamina din mastocitele peri- 
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toneale (15, 19), efect ce poate fi blo- 
cat prin cAMP și analogii săi sinte- 
tici  (dibutiril-cAMP), mecanismul 
acestui efect fiind probabil modifica- 
rea  permeabilităţii de membrană. 
Nu numai calciul extracelular, ci și 
eliberarea în citosol a calciului stocat 
în diferitele structuri subcelulare, 
duce la depleţia celulară a histami- 
nei, care, similar altor efecte ale cal- 
ciului, poate fi blocată de ioni de 
magneziu (19). Substanțele iodate de 
contrast, utilizate în radiodiagnosti- 
cul clinic, eliberează histamină pro- 
babil prin mecanism imunologic, 
avînd ca expresie clinică creşterea 
secreției gastrice acide după colecis- 
tografii şi urografii (45). 

Majoritatea acestor studii s-au 
efectuat pe animale sau pe celule 
peritoneale izolate, de aceea, extra- 
polarea lor în fiziologia umană este 
riscantă. Studiile farmacologice re- 
cente au oferit date indirecte privind 
mecanismele de eliberare a histami- 
nei. Astfel inhibitorii receptorilor de 
tip H, antagonizează nu numai efec- 
tul stimulator al histaminei asupra 
secreției gastrice acide, dar și efectul 
gastrinei, acetilcolinei şi insulinei, 
indicînd că histamina este implicată 
în toate formele de secreție gastrică 
acidă (21, 22). Pe baza acestor consi- 
derente farmacologice, s-au elaborat 
două ipoteze: prima, cea a mediato- 
rului comun final (Code) (12), con- 
form căreia gastrina şi acetilcolina 
eliberează histamină, care, la rîndul 
ei, transmite stimulul secretagog ce- 
lulei parietale şi cea de a doua 
(Grossman și Konturek) (21,22, 35) 
care susține că histamina nu este eli- 
berată nici de gastrină, nici de ace- 
tileolină, ci este secretată în mod 
continuu, conferind un fond de sensi- 
bilizare a celulelor parietale față de 
secretagogi, ipoteză argumentată prin 
studiile efectuate pe celulele parie- 
tale izolate (22, 58). 


Efectele histaminei asupra secre- 
ţiei gastrice acide.  Determinările 
secreției gastrice acide la ani- 
male și la om, precum și stu- 
diile pe celule parietale. izolate (21, 
22, 35, 37, 55) au demonstrat clar că 
histamina exogenă este unul dintre 
stimulențţii cei mai puternici ai secre- 
ţiei gastrice acide, prin acţiune direc- 
tă asupra celulelor parietale (37, 63). 
Datorită acestei proprietăți, histami- 
na a fost utilizată încă din 1927 pen- 
tru studiul secreției gastrice acide 
stimulate din iniţiativa lui Bockus și 
Bank (63), ulterior Kay introducînd 
testul  augmentat, sau stimularea 
maximală cu histamină, iar Lambling 
şi Bernier stimularea minimală cu 
histamină (45). 

Efectul histaminei după adminis- 
trarea s.c. sau i.v. este dependent de 
doză (35, 37, 63), răspunsul secretor 
obţinut fiind proporțional cu masa 
celulelor parietale (10). Studiul rela- 
ţiei doză-răspuns dintre histamină şi 
secreția gastrică acidă a demonstrat 
că doza minimală de histamină care 
produce o creştere semnificativă a 
secreției acide este de 0,01 mg/kg, iar 
cea maximală de 0,04 mg/kg în 
cazul “histaminei fosfatice, sau de 
0,025 mg/kg în cazul histaminei clor- 
hidrice. Doza maximală de histamină 
realizează o concentrație plasmatică 
de 4,1—6,3 ng/ml, mult superioară 
nivelului fiziologic de histamină, care 
oscilează, pe baza determinărilor 
fluorometrice şi cromatografice, în- 
tre 0,1 ng/ml (1). Dozele inferioare 
celei minimale nu declanșează un răs- 
puns secretor semnificațiv şi repro- 
ductibil, iar creşterea dozei maxi- 
male nu produce elevarea corespun- 
zătoare a secreției acide (45, 63). Deşi 
corelată cu masa celulelor parietale, 
secreția maximală după histamină 
nu reprezintă decît 80—85%/, din 
capacitatea acidosecretoare totală a 
stomacului, deoarece administrarea 
concomitentă de alţi secretagogi în 


dozele uzuale (pentagastrină, calciu) 
declanșează un răspuns  secretor 
supramaximal, semnificînd, alături 
de _implicaţia histaminei, existenţa 
interacțiunilor amplificatoare dintre 
secretagogi (37, 45, 55). Creşterea se- 
creţiei gastrice acide produsă de his- 
tamină se face pe seama ambelor 
componente: concentraţia H+ creşte 
prin efectul direct al histaminei asu- 
pra celulelor parietale, iar volumul 
secreției creşte predominant pe sea- 
ma vasodilataţiei din mucoasa gas- 
trică, ambele efecte fiind mediate 
de receptorii H;. În consecinţă, toţi 
parametrii de laborator ai secreției 
gastrice acide (volumul, concentrația 
H+ şi debitul clorhidric orar) vor su- 
feri modificări semnificative în urma 
stimulării cu histamină. 

Datorită efectelor nedorite ale his- 
taminei testarea secreției gastrice cu 
histamină este din ce în ce mai pu- 
ţin “utilizată, stimularea cu pentagas- 
trină dînd rezultate comparabile cu 
cea histaminică. Ca o alternativă, s-a 
introdus stimularea secreției cu his- 
talog (un analog sintetic al histami- 
nei), cu efect similar asupra secreției 
gastrice, dar cu efecte secundare mai 
puţin pronunțate (37, 45). Tehnica de 
efectuare și valoarea clinică a testă- 
rii secreției gastrice cu  histamină 
este descrisă în capitolul referitor la 
evaluarea secreției acide, 

Răspunsul secretor gastric după 
administrarea histaminei apare după 
15—20 de minute, atinge nivelul 
maxim între 20—60 de minute după 
administrarea s.c. și 30—45 de mi- 
nute după administrarea i.v., după 
care secreția gastrică revine treptat 
la, valorile bazale. La animalele de 
experienţă şi la om, creşterea secre- 
ției gastrice produsă de histamină 
poate fi blocată prin anticolinergice, 
blocanţi ai receptorilor de tip H, şi 
inhibitori ai anhidrazei carbonice. 
Afectarea secreției gastrice maximale 
de către acești agenţi este variabilă, 
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anticolinergicele neselective reduc 
debitul clorhidric maximal cu 30— 
400%/ (70), anticolinergicele selective 
(blocanţi ai receptorilor muscarinici 
de tipul pirenzepinei) cu 40—65%/, 
antagoniștii receptorilor H, (cimeti- 
dina, metiamida, burimamida) cu 
80—900/ (28), iar inhibitorii anhidra- 
zei. carbonice cu _ 90—100/ (45). 
Aceste date, pe lîngă importanţa lor 
farmacologică şi terapeutică, ilustrea- 
ză şi participarea histaminei în toate 
tipurile de secreție gastrică. Vagoto- 
mia, prin înlăturarea componentei 
colinergice a secreției gastrice, re- 
duce răspunsul secretor maximal 
după histamină cu 500%/ (21, 34, 35). 

Secretina şi  somatostatina, deși 
blochează secreția gastrică stimulată 
prin gastrină, nu influențează secre- 
ţia posthistaminică și nici activarea 
histidindecarboxilazei şi eliberarea 
de histamină produsă de gastrină (11, 
23). 

Discriminarea bolnavilor cu ulcer 
duodenal sau ulcer gastric de cei cu 
valori secretorii normale este doar 
orientativă, datorită suprapunerii va- 
lorilor secretorii individuale; de alt- 
fel s-a menţionat înainte că la aceste 
loturi nu s-au găsit diferențe privind 
conținutul în histamină şi capacitatea 
histaminosecretoare a stomacului (37, 
63). Valorile secreției bazale şi sti- 
mulate cu histamină şi pentagastri- 
nă, la bolnavii cu ulcer duodenal și 
persoane sănătoase, se suprapun în 
2/3 din cazuri, ceea ce înseamnă că 
doar 1/3 din bolnavii cu ulcer duo- 
denal prezintă valori mari ale secre- 
ției, sugestive pentru diagnostic. 
Aceeași suprapunere valorică se în- 
registrează și în cazul ulcerului gas- 
tric. De aceea, valoarea clinică și 
diagnostică a testării cu histamină 
este limitată, iar unele date cifrice, 
definite drept  concluzive pentru 
diagnostic, sînt arbitrare. Totuşi, se 
consideră că un răspuns posthistami- 
nic sub 12 mEq/h ar exclude un ulcer 


duodenal (64), iar valorile de peste 
35 mEq/h ar fi orientative pentru 
prezența acestuia. Răspunsul secre- 
tor după histamină are tendința să 
crească cu evoluţia la cei cu ulcer 
duodenal, la cei cu ulcer gastric exis- 
tind o tendinţă opusă (64). 

La bolnavii cu ulcer duodenal, ca- 
pacitatea acidosecretoare a stomacu- 
lui este crescută, creştere datorată fie 
augmentării masei celulelor parie- 
tale, fie sensibilităţii exagerate a ce- 
lulelor parietale la histamină şi pen- 
tagastrină (5). Cauza acestui „tonus 
histaminic“ crescut este necunoscută, 
hipersensibilitatea la histamină pu- 
tînd fi explicată teoretic, fie prin 
creşterea numărului de receptori 
pentru histamină, fie prin creşterea 
sensibilităţii la histamină a sistemu- 
lui adenilatciclază-cAMP. Hipersensi- 
bilitatea la histamină nu se modifică 
după tratamentul cu antagoniștii re- 
ceptorilor H. (1, 5). La bolnavii cu 
ulcer duodenal, doza de histamină 
sau  pentagastrină necesară pentru 
obținerea unui răspuns secretor pre- 
stabilit (de obicei 500/ din efectul 
maximal) este mai redusă decît la per- 
soane normale. Unii autori (1) rapor- 
tează chiar creșterea sensibilităţii celu- 
lelor parietale la histamină după tra- 
tament cu blocanţi ai receptorilor H;. 

Efectul histaminei asupra secreției 
de pepsină.  Histamina, alături de 
efectul ei principal asupra celulelor 
parietale, stimulează secreția de pep- 
sină de către celulele principale. 
Comparativ cu secreția acidă, creş- 
terea debitului de pepsină este mai 
moderată. Dinamica modificărilor se- 
creţiei de pepsină după administra- 
rea histaminei este similară cu cea 
a secreției acide (21). 

Efectul histaminei asupra secreției 
de factor intrinsec. Factorul intrin- 
sec fiind un produs al celulelor 


parietale, stimularea cu . histamină 
produce creșterea eliberării lui 
în sucul gastric (21, 37, 57). 


Totuși, investigaţiile recente au de- 
monstrat că blocanţii receptorilor H; 
nu modifică semnificativ concentra- 
ţia de factor intrinsec din sucul gas- 
tric, motiv pentru care se consideră 
că acest efect al histaminei nu este 
mediat prin receptorii H;. 


Mecanismele de acțiune 
ale histaminei 


Datele experimentale, obţinute in 
vitro şi în vivo pe animalele de la- 
borator și pe om, precum și recentele 
investigaţii pe celule. perietale izo- 
late, au dus la o mai bună înţelegere 
a rolului  histaminei în procesul 
secretor gastric. Studiile farmacolo- 
gice au permis identificarea recepto- 
rilor histaminici și a structurilor in- 
tracelulare asupra cărora acţionează 
acest mediator. Din abundența da- 
telor literaturii se conturează unele 
mecanisme prin care histamina îşi 
exercită efectul asupra secreției. aci- 
de, fără însă să se cunoască toate 
treptele şi secvenţialitatea biochimi- 
că _intracelulară a acestei acţiuni. 

Receptorii  histaminici.  Observa- 
ţiile clinice și experimentale au 
condus la recunoaşterea a 2 ti- 
puri de efecte histaminice, ceea ce 
a permis, ca şi în cazul mediatorilor 
adrenergici și colinergici, postularea 
existenţei receptorilor  histaminici. 
Ash şi Schild (1966) au caracterizat 
unele efecte ale histaminei (vasocon- 
stricţia şi contracția mușchiului ne- 
ted), care sînt blocate de mepiramină 
(18, 37), ca efecte mediate de recep- 
torii denumiți de tip H,. Alte efecte 
ale histaminei — printre care stimu- 
larea secreției gastrice acide şi re- 
laxarea uterului de șobolan — rămîn 
neinfluențate de antagoniștii recep- 
torilor H,, fiind datorate altor recep- 
tori descoperiţi şi studiaţi de Black 
şi colab. (1972) și denumiți receptori 
de tip H;. De atunci, o avalanșă de 
lucrări experimentale şi clinice au 
furnizat date privind distribuția re- 
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ceptorilor de tip H, și H;, contri- 
buind la elucidarea funcţiei histami- 
nice în organism, iar pe plan tera- 
peutic au fost sintetizaţi inhibitori 
deosebit de eficienţi ai secreției gas- 
trice acide, care s-au impus rapid în 
tratamentul ulcerului gastro-duode- 
nal și al altor afecţiuni în care este 
implicată histamina. 

Receptorul, în accepțiunea actuală 
a termenului, este o entitate funcţio- 
nal-reactivă a celulei, situată la ni- 
velul membranei, a nucleului sau în 
citoplasmă (27), care transferă infor- 
maţia stimulului în termenii răspun- 
sului biologic (37). Astfel conceput 


teoretic, receptorul este o macromo-. 


leculă avînd capacitatea de a se lega 
specific de agentul stimulator, care 
poate fi un hormon sau o altă sub- 
stanță endogenă cu rol de mediator, 
cum ar fi histamina sau acetilcolina. 
Formarea complexului receptor-hor- 
mon sau receptor-mediator inițiază 
procese biochimice celulare, care își 
vor găsi expresia în efectul fiziologic 
al hormonului sau mediatorului res- 
pectiv. Studiul  cineticii formării 
complexului receptor-mediator a con- 
dus la recunoașterea unor criterii 
care au permis standardizarea aces- 
tui proces, necesară pentru a distinge 
o interacțiune de tip receptor-media- 
tor de efecte biologice de altă natură 
(67). Astfel, o interacțiune biologică 
de tip receptor-mediator trebuie să 
satisfacă următoarele criterii: 

— capacitatea de legare a recep- 
torului să fie saturabilă; 

— receptorul să prezinte o afini- 
tate specifică pentru mediator, cores- 
punzătoare cu concentraţia fiziolo- 
gică activă a acesteia; 

— interacțiunea moleculară din- 
tre receptor și mediator să fie speci- 
fică; 

— interacţiunea receptor-mediator 
să apară numai la nivelul acelor or- 
gane asupra cărora mediatorul acţio- 
nează în mod fiziologic; 


— în urma interacțiunii receptor- 
mediator şă fie decelabil un răspuns 
biochimic sau fiziologic (67). 

Interacțiunea receptor-mediator 
are loc pe baza legii acţiunii mase- 
lor, depinzind deci de concentrația 
mediatorului, numărul și afinitatea 
receptorilor caracterizate prin 
constanta de asociere și disociere a 
complexului mediator-receptor. 

Din cele menționate rezultă că 
efectele biologice ale histaminei de- 
pind de recunoașterea biochimică a 
moleculei de mediator de către re- 
ceptorii celulelor ţintă (56). Întrucît 
izolarea şi caracterizarea biochimică 
a acestor receptori nu s-a realizat în- 
că, indentificarea lor se poate face 
numai prin studiul compușilor chi- 
mici care se leagă selectiv de recep- 
tor, şi reproduce sau antagonizează 
acţiunile histaminei endogene. Por- 
nind de la această recunoaștere, în 
ultimii ani, alături de antihistamini- 
cele clasice (astăzi definite ca anta- 
goniști de tip H,), s-a sintetizat un 
număr impresionant de compuși cu 
efect agonist sau antagonist asupra 
"receptorilor de tip H, şi H;. 

Existenţa a 2 populații de receptori 
a pus problema dacă mecanismul 
chimic al acţiunii” histaminei diferă 
la nivelul acestor receptori (18). His- 
tamina în soluţie apoasă există sub 
4 forme ionice: monocationică, dica- 
tionică, neutră și anionică. La pH 
neutru, 960%/ din histamină este sub 
forma cationică monovalentă, struc- 
tură care este considerată ca fiind 
cea activă în vivo (18, 37). Modifică- 
rile, chiar şi minore, ale structurii 
monocationice a  histaminei produc 
variaţii ale efectului fiziologic, con- 
statare care sugerează că receptorii 
histaminici sînt foarte selectivi în 
ceea ce priveşte structura spaţială a 
moleculei de histamină (18, 67). Tot- 
odată, s-a demonstrat că situsul ac- 
tiv (sau situsul de legătură) al recep- 
torilor H, şi H, este diferit. 
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Relaţiile structură-funcţie ale mo- 
leculei de histamină. Forma activă, 
cationică a histaminei reclamă pre- 
zenţa unei încărcături electrice pozi- 
tive la nivelul N-terminal al lanţului 
lateral. Testarea activităţii biologice 
a formei cationice a histaminei și a 
derivaţilor săi mono-, di- şi trime- 
tilaţi a demonstrat activitatea ago- 
nistă puternică de tip H, şi He a pri- 
melor 3 forme, trimetilhistamina 
fiind inactivă. Deci, un prim dezide- 
rat pentru activitatea histaminei este 
existenţa ei sub formă protonată 
(18, 37). 

Histamina  monocationică poate 
exista sub 2 forme tautomere, notate 
cu N* și N”, care diferă între ele 
prin poziţia dublei legături din ine- 
lul imidazolic: 

a Moat 
EN, SA SS 
ELA 
în soluţie apoasă, forma N” este 


cea dominantă. Se pare că tautome- 
rismul nu este un prerechizit al efec- 


tului H, în schimb, această proprie- 


tate conformaţională — sub forma 
variantei N? — este esenţială pen- 
tru stimularea receptorului de tip 
H, (18, 37). Ca model de funcţionare, 
se propun următoarele mecanisme: 
receptorul H, leagă molecula de his- 
tamină dinspre amoniul protonat al 
lanţului lateral, pentru a se produce 
legătura trebuind să fie prezent nitro- 
genul din inelul imidazolic şi lanţul 
lateral al moleculei să se roteze 
coaxial; în cazul receptorului H>, 
acesta recunoaște funcţia aminică a 
tautomerului N", prezența amoniu- 
lui protonat la nivelul lanţului late- 
ral fiind și aici esenţială (37). Pe 
baza studiilor moleculare orbitale, 
s-a sugerat că la nivelul receptorilor 
histamina acţionează ca un donator 
de protoni, mecanism de altfel simi- 


lar cu funcţia imidazolului din restu- 
rile de histidină ale unor enzime, 
printre care şi anhidraza carbonică 
(18, 72). 

Substituirea inelului heterociclic 
împarte selectivitatea acţiunii analo- 
gilor de histamină, Astfel, 4-metil- 
histamina este un agonist selectiv H>, 
iar 2-metilhistamina este un agonist 
H,; de aceea, se consideră că substi- 
tuirea metilică interferează cu func- 
ţia moleculară a histaminei. 

Dar și unele substanţe care nu au 
inel imidazolic s-au dovedit a fi ago- 
nişti ai receptorilor de tip H.. Aceste 
efecte se datorează de asemenea tau- 
tomerismului molecular, în care mo- 
lecula poate funcţiona ca un donator 


= —(CH2)2—NH+ 


EN / 
1 

sau acceptor de protoni. O astfel de 

substanţă este dimapritul, care re- 

produce in vitro 700/, din efectul his- 

taminei, fiind însă inactiv asupra re- 

ceptorilor H,. 

Efectele agoniste şi antagoniste ale 
acestor compuși se investighează pe 
diferite sisteme biologice. Se consi- 
deră în mod clasic că efectul agonist 
H, se manifestă prin contracția ileo- 
nului de cobai, iar efectul agonist 
H, prin creşterea secreției acide, re- 
laxarea uterului şi creşterea frecven- 
ţei contracţiilor atriului drept de. şo- 
bolan (18). 

Antagoniștii receptorilor de tip Hs 
sînt produși sintetici avînd structură 
diferită. Substanțele aparţinînd pri- 
mei generaţii de antagoniști au ca o 
componentă comună, nucleul hetero- 
ciclic imidazolic, lanţul lateral însă 
este diferit. Redăm mai jos struc- 
tura acestor substanţe: 
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Ranitidina este un derivat de aminometilfuran (73): 


ceaoar-enil_cae-s-crte-ca-xea-e sro 


Activitatea antagonistă a acestor 
compuși se datorează neutralității 
lanţului lateral (de vreme ce agoniș- 
tii sînt protonați) şi tautomerismului 
inelului imidazolic. Cercetările legate 
de sintetizarea noilor inhibitori de 
tip H, nu sînt nici pe departe înche- 
iate, sintetizîndu-se mereu noi subs- 
tanțe, superioare celor de prima ge- 
neraţie privind potenţialul lor anta- 
gonist și eficacitatea terapeutică (73). 

Antagoniștii receptorilor de tip H; 
inhibează secreția gastrică bazală și 
cea stimulată cu histamină, penta- 
gastrină și acetilcolină. Metiamida şi 
burimamida, deşi inhibitori puternici, 


Agonist Histamina 


2-metilhistamina 
2-tiazolilețilamina 


Antagonist Mepiramina 


Prometazir.a 


desele 

au fost eliminate din practica clinică 
datorită efectelor lor secundare; 
cimetidina însă, s-a impus rapid în 
tratamentul ulcerului gastro-duode- 
nal, actualmente existînd numai în 
S.U.A. peste 9 000 000 persoane tra- 
tate cu cimetidină (2). 

Tabelul VII redă principalele sub- 
stanțe cu efect agonist și antagonist 
asupra receptorilor H, şi H;. 


Localizarea tisulară 
a receptorilor histaminici 


Conform clasificării originale, recep- 
torii H, sînt cei care mediază con- 


TABELUL VII 


H2 


Histamina 
4-metilhistamina 
Dimaprit 
Impromidina 


Metiamida 
Burimamida 
Cimetidina 
Ranitidina 
Tiotidina 
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tracția musculaturii netede intesti- 
nale și bronşice, receptorii H2 me- 
diind secreția gastrică, relaxarea 
uterului de şobolan și creșterea frec- 
venţei cardiace. Ulterior, prezenţa 
receptorilor histaminici s-a demon- 
strat şi la alte celule și organe (sis- 
temul nervos, mastocite, limfocite, 
bazofile, sistemul cardiovascular etc.) 
(37). La nivelul unor organe, popula- 
ţia de receptori este dublă (H,+H>), 
un exemplu în acest sens fiind siste- 
mul cardiovascular (18). În schimb, 
mucoasa gastrică prezintă o populaţie 
omogenă de receptori H, de aceea 
servește ca model experimental pen- 
tru studiul acestor receptori, care 
s-a dovedit că au proprietăţi biochi- 
mice similare la nivelul diferitelor 
țesuturi (37, 56). 

Identificarea biochimică a recepto- 
rilor H, şi H; se realizează prin lega- 
rea antagoniștilor şi agoniștilor spe- 
cifici de preparate tisulare. În acest 
scop, s-a studiat legarea mepirami- 
nei şi cimetidinei marcate cu tritiu, 
marcarea izotopică nemodificîndu-le 
proprietățile  farmacologice. Prin 
aceste studii s-a demonstrat legarea 
mepiraminei marcate de o fracțiune 
de membrană din ileonul de cobai şi 
de ţesut nervos (18, 56) şi legarea 
cimetidinei marcate de preparatul de 
creier de şobolan și fracţiunile de 
mucoasă gastrică de cobai (18, 51). 
Studii asemănătoare s-au efectuat și 
cu histamină marcată cu !1C şi *H, 
ajungîndu-se la concluzia că legarea 
acestor compuși marcați de țesuturile 
respective se datorează recunoașterii 
inelului imidazolic, ceea ce nu dove- 
dește însă univoc existența recepto- 
rului respectiv. Separarea şi carac- 
terizarea biochimică şi structurală a 
receptorilor nu s-a reuşit pînă în pre- 
zent (18, 37, 56). 


Modificările biochimice 
intracelulare produse de 
histamină 


Histamina iniţiază la nivel celular 
o serie de modificări biochimice încă 
incomplet cunoscute, pînă în prezent 
fiind dovedite efectele sale asupra sis- 
temului adenilatciclază-3', 5'-cAMP, 
asupra anhidrazei carbonice și asu- 
pra ATP-azelor de membrană. 

Histamina și sistemul adenilatci- 
clază-3”, 5'-cAMP. Rolul nucleotide- 
lor ciclice în secreția gastrică acidă 
a constituit obiectul a numeroase 
investigaţii din ultimii ani.  Parti- 
ciparea sistemului  adenilatciclază- 
cÂAMP în secreția acidă ca răs- 
puns la stimularea  histaminică 
este consistent argumentată astăzi 
atît la animalele cât şi la om (6, 37, 
52, 53), cAMP fiind considerat ca 
un mesager intracelular al stimulării 
histaminice, care îşi exercită funcţia 
prin capacitatea de a activa diferite 
enzime sau sisteme enzimatice (pro- 
teinkinazele) (6). 

Primele încercări pentru demons- 
trarea rolului cAMP în secreția gas- 
trică au fost efectuate prin adminis- 
trarea cAMP exogen și a derivaţilor 
sintetici (6), rezultatele acestor in- 
vestigaţii fiind neconcludente, deoa- 
rece efectul net al cAMP asupra se- 
creţiei gastrice interferează cu anu- 
mite manifestări sistemice care mas- 
chează creșterea secreției acide, cum 
ar fi eliberarea de insulină (6). Ad- 
ministrarea unui analog sintetic (di- 
butiril-cAMP) poate crește secreția 
gastrică la șobolanul anesteziat, însă 
creşterea este atribuită debitului san- 
guin gastric. S-a sugerat că cAMP, 
acţionează nu ca un mediator extra- 
celular, sinergic cu alţi secretagogi, 
ci ca un mesager secundar intracelu- 
lar. 

În etapa următoare a cercetărilor 
s-a investigat efectul histaminei asu- 
pra adenilatciclazei din diferite frag- 
mente tisulare şi la diverse specii. 
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Perrier şi Laster (37) au demonstrat 
primii activarea adenilateiclazei din 
mucoasa fundică de cobai sub acţiu- 
nea histaminei, ulterior, rezultate si- 
milare fiind obţinute pe mucoasa 
gastrică de şobolan, iepure, broască, 
cîine (6, 37). În toate aceste țesuturi, 
stimularea adenilatciclazei prin his- 
tamină este un proces dependent de 
doză, efectul maxim al activităţii en- 
zimatice apărînd la o concentraţie 
de histamină între 10-4 şi 10—3M. 
Agonișştii şi metaboliţii histaminei își 
păstrează parţial proprietatea de a 
stimula adenilatciclaza, 4-metilhista- 
mina fiind eficientă, iar tautomerii 
N" şi N* ai metilhistaminei fiind 
inactivi, 

Ruoft şi Sewing (52, 53) au stu- 
diat activarea adenilatciclazei din 
mucoasa gastrică de om. Efectuînd 
determinări din fragmente biopsice 
provenind din zona oxintică, acido- 
secretoare şi antrală, au reuşit acti- 
varea dependentă de doză a adenil- 
atciclazei prin histamină, dar numai 
enzima localizată la nivel fundic a 
fost sensibilă la histamină, cea an- 
trală sau duodenală fiind insensibilă. 
Faţă de valorile normale ale activi- 
tăţii enzimatice, bolnavii cu gastrită 
cronică — confirmată histologice — 
prezintă o sensibilitate redusă la his- 
tamină, iar la cei cu ulcer duodenal 
sensibilitatea adenilatciclazei fundice 
este crescută. Agoniștii receptorilor 
H, și antagoniştii acestor receptori 
nu influențează activitațea adenilat- 
ciclazei. Antagoniștii receptorilor H> 
nu afectează activitatea bazală a en- 
zimei, dar inhibează activarea enzi- 
mei prin histamină. La animalele de 
laborator s-a demonstrat că şi anta- 
goniștii receptorilor H, pot inhiba 
adenilatciclaza, ceea ce înseamnă că 
specificitatea acestor receptori nu es- 
te atît de exprimată în acest proces 
ca în cazul secreției gastrice acide 
(37, 52, 53). Ca o concluzie fiziopato- 
logică, hipersecreţia acidă în cadrul 


ulcerului duodenal s-ar putea datora 
hipersensibilității adenilatciclazei la 
histamină (5, 53). 

Rolul nucleotidelor ciclice este însă 
dificil de precizat pentru că meto- 
dele menţionate utilizează o populaţie 
heterogenă şi complexă de celule 
din mucoasa gastrică. Aplicarea teh- 
nicilor de dispersiune şi separare a 
celulelor parietale a facilitat într-o 
măsură considerabilă elucidarea ro- 
lului nucletidelor ciclice, deoarece a 
înlăturat alte mecanisme — inhibi- 
toare şi/sau stimulatoare — care în 
vivo acţionează sinergic şi a căror 
pondere asupra funcţiei celulelor pa- 
rietale este imposibil de apreciat (58). 
Pe o populaţie omogenă de celule 
parietale se poate studia efectul se- 
cretagogilor, urmărind modificările 
morfologice şi metabolice apărute 
după expunerea lor la efectul stimu- 
lării. Stimularea cu histamină, car- 
bachol și gastrină a celulelor parie- 
tale produce modificări similare ce- 
lor descrise după stimularea în vivo, 
caracterizate prin creşterea și înmul- 
țirea elementelor tubuloveziculare şi 
acumularea lor în canaliculii prevă- 
zuţi cu microvilozităţi, care drenează 
în lumenul glandular (58). 

Modificările biochimice produse de 
secretagogi în celulele parietale - se 
pot estima prin determinarea consu- 
mului de oxigen, care este propor- 
ţional cu secreția de HT şi prin acu- 
mularea aminopirinei marcată cu HC, 
care este un indicator al funcţiei pa- 
rietale. Aminopirina este o bază sla- 
bă care, în formă neionizată, difu- 
zează rapid prin membrana celulară. 
În cazul stimulării celulei parietale, 
aminopirina, ajungînd în mediu acid 
(cu pH sub 5,0), devine protonat și 
nu mai este difuzibilă, fiind captată 
de sistemul tubulovezicular celular. 
După acţiunea și interacţiunea secre- 
tagogilor, după expunerea celulei pa- 
rietale la inhibitori ai fosfodiestera- 
zei şi a analogilor de cAMP (dibuti- 
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ril-cAMP) se produce atît creșterea 
consumului de oxigen, cât și acumu- 
larea de aminopirină. 

În celulele parietale izolate, hista- 
mina produce acumularea intracelu- 
lară de cAMP printr-un proces 
dependent de doză. Gastrina sau car- 
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bacholul nu au acest efect, dar 
adăugate împreună cu histamina aug- 
mentează acumularea cAMP, deno- 
tînd interacțiunea amplificatoare din- 
tre secretagogi. Creşterea paralelă a 
consumului de O, şi a captării ami- 
nopirinei, ca indicatori ai activităţii 
secretorii, demonstrează că acumula- 
rea cAMP este implicată în medierea 
procesului secretor. Inhibitorii fosfo- 
diesterazei — enzimă care degradea- 
ză intracelular cAMP — şi analogii 
cAMP  (dibutiril-cAMP) reproduc 
efectele amintite. Aceste constatări 
reprezintă criteriile principale pen- 
tru care CAMP este considerat me- 
diatorul intracelular al acțiunii his- 
taminice (6, 58). 

Sediul și mecanismul exact al ac- 
țiunii cAMP rămîn controversate 
(fig. 84). Datele experimentale suge- 
rează că una dintre căile majore de 
acţiune a cAMP este activarea pro- 
teinkinazelor. Aceste enzime — evi- 
denţiate în mucoasa gastrică a mul- 
tor specii — sînt constituite dintr-o 


ADP 


parte catalitică, inactivată de o sub- 
unitate inhibitoare. Formarea com- 
plexului dintre nucleotidul ciclic și 
subunitatea inhibitoare activează 
proteinkinaza, care, la rîndul ei, fos- 
forilează o serie de enzime intracelu- 
lare, printre care anhidraza carbo- 


Fig. 84 — Model sche- 
matic al sistemului ade- 
nilatciclază cAMP. 
Subunităţile R şi C ale 
proteinkinazelor  repre- 
zintă componentele re- 
glatoare şi, respectiv, 
catalitice, 
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nică şi proteinele de membrană, mo- 
dificînd astfel atît producţia Ht cît 
şi permeabilitatea membranei (6). In- 
vestigaţii recente efectuate de Puşcaș 
arată însă că cAMP inhibează, depen- 
dent de doză, activarea anhidrazei 
carbonice de către histamină, feno- 
men prezent atît pe enzima purifi- 
cată, cît și pe cea din mucoasa gas- 
trică. Alături de stimularea adenilat- 
ciclazei prin histamină, rezultind 
acumularea de cAMP, acest efect al 
nucleotidului ar putea constitui un 
mecanism de tip feedback în regla- 
rea producției Ht/(48). 

Funcţia de mesager intracelular al 
cAMP a fost reconsiderată odată cu 
descoperirea efectului prostaglandi- 
nelor. Constatarea că unele prosta- 
glandine (PGE,, PGE,) și analogii lor 
sintetici dimetilați inhibează puter- 
nic secreția gastrică acidă, deși sti- 
mulează adenilateiclaza, a constituit 
un obstacol în calea acceptării cAMP 
ca mediator intracelular al efectului 
histaminic (58), Rezultatele iniţiale 
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au arătat că acest efect este mai pu- 
ternic la nivelul elementelor nepa- 
rietale (74), rezultatele obţinute pe 
celule parietale fiind contradictorii, 
unii autori raportînd stimularea, alții 
inhibarea adenilatceiclazei (58, 59, 60). 
Faptul că prostaglandinele inhibează 
secreția gastrică acidă stimulată prin 
histamină,  gastrină,  acetilcolină, 
bombesină și colecistokinină, fără să 
influențeze secreția de pepsină, su- 
gerează că ele acţionează direct asu- 
pra celulelor parietale (43), interve- 
nind în faza intracelulară a secreției 
acide. Studii mai noi raportează in- 
hibiția adenilateiclazei din celulele 
parietale (43, 58, 60). Spre deosebire 
de adenilateiclaza stimulată de his- 
tamină, enzima asupra căreia acțio- 
nează PGE, şi PGE, nu este inhibată 
de cimetidină (43). Consecutiv aces- 
tor rezultate, s-a sugerat că la nive- 
lul celulei parietale, există două sis- 
teme adenilatciclază-cAMP, unul ac- 
tivat de histamină și celălalt influen- 
ţat de prostaglandine. 

Recent s-a identificat un nou me- 
tabolit al acidului arahidonic, prosta- 
ciclina (PGI»), care se formează în 
mucoasa gastrică și este un inhibitor 
puternic al secreției gastrice. Deriva- 
ţii metilaţi sintetici ai acestei sub- 
stanţe inhibează stimularea adenilat- 
<iclazei prin histamină, dar în con- 
centraţii de 100 de ori mai mari de- 
cît PGE,. Pe alte ţesuturi (adipoci- 
te, trombocite) s-a demonstrat că 
PGI, în doze mici inhibează forma- 
rea de cAMP, iar în doze mari sti- 
mulează producerea  nucleotidului, 
observaţia sugerind că există recep- 
tori diferiți pentru medierea efectu- 
lui prostaglandinic (60). Puşcaş a de- 
monstrat recent că derivații metilaţi 
ai PGE, inhibează activarea anhi- 
drazei  carbonice produsă de. hista- 
mină. Stabilirea rolului exact al 
prostaglandinelor în funcţia celulelor 
parietale necesită noi investigaţii 
(43). 


Într-o recentă sinteză a mecanis- 
mului secreției gastrice acide, Forte 
trage concluzia că cAMP, deşi im- 
plicat în mod cert în procesul secre- 
tor acid, nu “reprezintă totuşi faza 
finală a producerii secreției acide 
(7). 

Activarea directă a anhidrazei car- 
bonice. Rolul central al anhidrazei 
carbonice în producerea secreției 
gastrice acide a fost descoperit 
de Davenport - în 1939 (13). 
Enzima, sub forma a. 2 izoen- 
zime (B şi C), este prezentă din 
abundență în citoplasma celulelor 
parietale, în vecinătatea sistemului 
tubulovezicular (36). Carboanhidraza 
catalizează reversibil hidratarea CO,, 
reprezentînd astfel sursa principală 
a Ht ce urmează a fi eliminaţi din 
celulă prin pompa de ioni depen- 
dentă de ATP-azele de membrană. 
Cercetările efectuate de Pușcaș au 
demonstrat că histamina este un ac- 
tivator direct puternic și reversibil 
al anhidrazei carbonice. Investigaţii- 
le au fost efectuate utilizînd atît en- 
zima purificată din hematiile de bou, 
cît şi enzima din mucoasa gastrică 
de om. S-a constatat că histamina, 
în concentraţii între 10-7 şi 102 M 
crește semnificativ activitatea enzi- 
mei eritrocitare purificate şi a enzi- 
mei din mucoasa gastrică, printr-un 
proces dependent de doză, efectul 
maxim al histaminei apărînd la con- 
centraţii între 10—3 şi 10-2M, con- 
centraţii ce sînt stimulatoare ale se- 
creției gastrice acide în condiţii fi- 
ziologice (45, 46). Astfel, activitatea 
anhidrazei  carbonice - eritrocitare 
crește de la 2086+181 U.E. pînă la 
31054+218 U.E., iar a celei din mu- 
coasa gastrică de la 147-4+17,38 U.E.S. 
la 207,81423,13 U.E.S. (46,47). De- 
terminarea activităţii enzimatice din 
piesele biopsice, recolțate endoscopic 
de la bolnavii cu ulcer duodenal şi 
persoane sănătoase, înainte și după 
30—45 de minute de la administra- 


239 


rea dozei maximale de histamină, 
arată o activare la fel de semnifica- 
tivă a enzimei. O constatare intere- 
santă este că în vreme ce la per- 
soane sănătoase, cu valori clorhidri- 
ce normale, administrarea histaminei 
dublează activitatea bazală a enzi- 
mei din mucoasă (de la 187-++26 U.E. 
la 3344+24 U.E.), la bolnavii cu ul- 
cer duodenal activitatea enzimatică 
crește exploziv, de 3—4 ori față de 
valorile bazale, după administrarea 
histaminei. dovadă a sensibilităţii 
crescute a enzimei față de histamină. 
Faptul că activarea enzimatică este 
reproductibilă pe enzima purificată 
arată că acest mecanism este direct, 
fără intervenţia vreunui - mediator 
intracelular. Interpretarea datelor 
obținute pe enzima din mucoasa 
gastrică este îngreuiată de faptul că 
particulele biopsice din care se fac 
determinările conţin de fapt un 
amestec de celule. (parietale, super- 
ficiale, mucoase), fiecare dintre aces- 
tea avînd cantităţi variabile de an- 
hidrază 'carbonică (24). Este greu de 
stabilit, dacă la bolnavii cu ulcer 
duodenal şi hiperaciditate, activarea 
explozivă a anhidrazei carbonice se 
datorează creşterii numărului de ce- 
lule parietale sau a activităţii enzi- 
mei, care este prezentă în cantitate 
mai mare, sau sub o formă parti- 
culară, cu sensibilitate crescută la 
histamină (izoenzimă?). 

Activarea directă a  anhidrazei 
carbonice poate fi antagonizată de 
blocanţi ai receptorilor de tip H,;, 
anticolinergice neselective (atropina) 
şi selective (pirenzepina) (49, 50), 
dar nu și de inhibitorii receptorilor 
de tip H,. Administrarea cimetidi- 
nei antagonizează, dependent de do- 
ză, activarea prin histamină a enzi- 
mei atît a celei purificate, cît și a 
celei din mucoasa gastrică. Astfel, 
după adăugarea cimetidinei (în con- 
centraţii echimolare histaminei) ac- 
tivitatea enzimei eritrocitare purifi- 
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cate nu mai crește în prezenţa hista- 
minei decît de la 2086-+181 U.E. 
la 22244207 U.E., iar cea a enzi- 
mei din mucoasa gastrică, de la 
147,164+17,38 la 153,834+19,45, aces- 
te diferenţe fiind statistic nesemni- 
ficative (49). Aceleaşi constatări s-au 
făcut şi după administrarea piren- 
zepinei, inhibitor al receptorilor 
muscarinici, histamina mărind acti- 
vitatea enzimei  purificate de la 
2 072,5+105 U.E. la 2 8994-182 U.E., 
iar histamina administrată în pre- 
zenţa pirenzepinei modificînd nesem- 
nificativ activitatea enzimei (1 866-+ 
96 U.E.). În cazul mucoasei gastri- 
ce, activarea prin histamină (de la 
3274+22 UE. la 420,37+31 UE.) 
scade în prezența pirenzepinei la 
280,374+24 U.E. (50). 

Aceste rezultate sugerează că mo- 
lecula anhidrazei carbonice ar pu- 
tea fi sediul receptorilor de tip H. 
şi a celor colinergici de tip musca- 
rinic, enzima avînd un rol complex 
în reglarea secreției gastrice acide. 
Această posibilitate va trebui inves- 
tigată cu luarea în considerare a 
criteriilor acceptate pentru stabili- 
rea unei interacțiuni de tip recep- 
tor—mediator (67). 

Interacțiunile histaminei cu secre- 
tagogii. Studiul comparativ al efecte- 
lor fiziologice ale secretagogilor gas- 
trici (histamină, acetilcolină şi gastri- 
nă), precum și al inhibitorilor lor spe- 
cifici, a condus la recunoașterea in- 
terdependenţei dintre  stimulatorii 
secreției gastrice acide. Pe celule 
parietale s-a evidenţiat prezenţa de 
receptori specifici pentru fiecare 
secretagog; astfel, la nivelul celule- 
lor parietale efectul histaminei este 
blocat doar de antagoniștii recepto- 
rilor H; (metiamida, cimetidina), cel 
al carbamilcholinei de atropină, iar 
stimularea gastrinică nu este inhi- 
bată nici de metiamidă, nici de atro- 
pină. Pornind de la aceste date far- 


macologice, s-au efectuat o serie de 
investigaţii privind interacțiunea 
dintre secretagogi, mai ales că spe- 
cificitatea lor în vitro, este necon- 
cordantă cu studiile clinico-secreto- 
rii, întrucît atît atropina cît şi ci- 
metidina inhibează toate formele de 
secreție. stimulată (58). Ca mediator 
intracelular al efectului  histaminic 
s-a identificat cAMP; în schimb, 
nici gastrina, nici acetilcolina nu 
acţionează asupra  adenilatciclazei 
(6, 58), gastrina fiind de altfel un 
stimulator slab al celulei parietale 
izolate. În prezenţa histaminei însă, 
atît gastrina cît și carbacholul am- 
plifică răspunsul biochimic celular 
(evidenţiat prin creşterea consumu- 
lui de O;, captarea de aminopirină 
şi acumularea de cAMP). Acest me- 
canism a fost denumit de Soll inter- 
acţiune potenţiatoare, o astfel de in- 
teracțiune fiind caracterizată teore- 
tic prin creşterea efectului a 2 sau 
mai mulţi secretagogi peste valorile 
obţinute cu fiecare substanţă în par- 
te și cu suma lor (58). Mecanismul 
exact al acestei interacțiuni nu se 
cunoaşte; - unele observaţii, după 
care gastrina și acetilcolina ar creş- 
te permeabilitatea membranei celu- 
lare pentru calciu, nu au fost ar- 
gumentate convingător (58). Esenţial 
în aceste cercetări este faptul că 
interacţiunile potenţiatoare nu apar 
în prezenţa histaminei, rolul ei fiind 
demonstrat și prin faptul că cAMP 
și analogii administraţi concomitent 
cu gastrina sau carbamilcolina, re- 
produc aceleași interacțiuni ca și 
histamina însăși. 

Pe baza acestor interacțiuni, 
Grossman și Konturek au elaborat 
un model funcţional al celulei pa- 
rietale, conform căruia celula parie- 
tală ar dispune de receptori speci- 
fici pentru  histamină, gastrină și 
acetilcolină, aflați în  interdepen- 
denţă funcţională, astfel încât sti- 
mularea unuia dintre receptori creş- 
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te, în prezența histaminei, sensibili- 
tatea celulei parietale la ceilalți se- 
cretagogi, iar blocarea unuia depri- 
mă răspunsul secretor şi la ceilalți 
stimulenţi (21, 55). În lumina aces- 
tui model, efectul în vivo aparent 
nespecific al atropinei și al blocan- 
ților receptorilor H; este explicabil. 
Faptul că interacţiunile potenţiatoa- 
re nu apar decît în prezenţa hista- 
minei, sugerează, ca o completare 
a teoriei celor 3 receptori, rolul de 
mediator comun final al histaminei, 
postulat încă de Code (12). În con- 
diţii fiziologice, “interacţiunile  po- 
tențiatoare dintre secretagogi servesc 
pentru integrarea răspunsului secre- 
tor la stimulările variate (58). Cei 
trei principali secretagogi se elibe- 
rează prin mecanisme diferite: ace- 
tilcolina prin stimulare vagală şi 
reflexe - intramurale,  gastrina prin 
stimulare colinergică și alimentară, 
iar histamina — cel puţin la anima- 
lele de experiență — este eliberată 
prin gastrină şi acetilcolină, astfel 
încît celula parietală este expusă în 
mod constant efectului acestora. 
Secvenţialitatea fiziologică a acestor 
procese nu este însă pe deplin elu- 
cidată. 

Pușcaş (47), prin cercetările enzi- 
matice în vitro, a evidenţiat recent 
că la nivelul anhidrazei carbonice 
au loc interacțiuni potenţiatoare si- 
milare celor descrise pe celule pa- 
rietale izolate, interacțiuni ce nu se 
manifestă decât în prezența histami- 
nei, iar fenomenul este independent 
de prezența altor mediatori. Asocie- 
rea, în concentraţii subliminare, a 
histaminei cu gastrina, acetilcolina 
și calciu crește semnificativ activi- 
tatea anhidrazei carbonice, activare 
ce depășește valoric pe cea obţinută 
cu fiecare secretagog în parte pre- 
cum și suma lor, criteriul interac- 
ţiunii potenţiatoare fiind, deci, res- 
pectat. Aceste rezultate vin în spri- 
jinul posibilității existenței  recep- 
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torilor specifici, de tip H;, muscari- 
nic şi gastrinic, pe molecula anhi- 
drazei carbonice. 

Histamina și ATP-azele de mem- 
brană.  Secretagogii nu îşi exercită 
efectul lor stimulator direct asupra 
celulelor parietale, ci prin intermediul 
mesagerilor.  intracelulari, în acest 
sens rolul cAMP fiind bine docu- 
mentat  Secreţia acidă constă de 
fapt, din producerea de H+, stoca- 
rea şi transportul lor în sistemul 
tubulovezicular — proces ce are loc 
şi în absenţa secretagogilor — şi 
eliminarea lor din celule, împotriva 
gradientului de concentrație, prin 
intermediul pompei de ioni. Activi- 
tatea anhidrazei carbonice este esen- 
țială pentru producerea de H+, în- 
trucît reacția necatalizată de hidra- 
tare a CO, — cel puţin la amfibieni 
— nu întreţine decit un nivel minim 
de secreție (13, 17, 45). Celula oxin- 
tică elimină  produşii reacției de 
hidratare,  HCOs părăsind celula 
spre. circulaţie, iar H+ spre lumenul 
glandular. Studiile utilizind  mem- 
brane izolate provenind din mucoa- 
sa gastrică au permis identificarea 
ATP-azelor, a căror activitate este 
dependentă de prezenţa unor ioni 
(17). Diferiţi autori, pe diverse spe- 
cii (amfibieni, pisică, şobolan. şi re- 
cent la- om) (54), au caracterizat mai 
multe sisteme  ATP-azice, a. căror 
activitate. este dependentă de K+ 
(54), Mg?t şi HCOs (65), Nat-şi KT 
(41, 42). 

La om, ATP-aza dependentă de 
K+ răspunde de schimbarea, prin 
membrana celulară, a H+ cu K?, 
proces neutru din punct de vedere 
electric, dar necesitînd energie, în- 
trucît se face împotriva gradientu- 
lui de concentraţie. Cealaltă compo- 
nentă a secreției gastrice, Cl” se se- 
cretă' tot activ, prin: activitatea 
ATP-azei dependentă de Nat şi K+. 

Histamina inhibează unele ATP- 
aze de membrană. În general, sub- 


stanțele care stimulează formarea 
de cAMP prin activarea adenilatci- 
clazei (histamina, inhibitorii de fos- 
fodiesterază etc.) acționează în sens 
opus asupra ATP-azelor, acest efect 
interpretîndu-se ca un mecanism. de 
feedback în reglarea secreției acide. 
cAMP inhibează şi el ATP-aza de- 
pendentă de Nat şi K+, enzimă a 
cărei activitate este proporțională 
cu nivelul secreției gastrice acide 
(42). Efectul inhibitor al histaminei 
asupra  ATP-azei dependente de 
Na+ și Kt apare la concentrații mai 
mari de 106 M, sensibilitatea ade- 
nilatciclazei la histamină fiind dife- 
rită de cea a ATP-azei (41). Kash- 
bekar (cit. 65) a descris recent o al- 
tă ATP-ază, dependentă de Mg2+t 
şi HCOs și inhibată de SCN-, pe 
care o consideră implicată în secre- 
ţia Hr. Acetazolamida s-a dovedit a 
fi nu numai un inhibitor al anhi- 
drazei carbonice, ci şi al ATP-azei 
dependente de Mg?t și HCOs, a- 
ceste date fiind obținute pe mucoa- 
sa jejunală de şobolan, iar în vitro, 
anhidraza carbonică mărește activi- 
tatea acestei ATP-aze. Mecanismul 
ipotetic prin care anhidraza carboni- 
că se cuplează cu ATP-aza este fur- 
nizarea, în urma hidratării cataliti- 
ce a CO,, de HCOs necesar pentru 
funcționarea ATP-azei, implicată în 
transportul de H+ (65). Investigaţii 
viitoare, pe celule parietale izolate, 
trebuie să elucideze existența aces- 
tor interacțiuni enzimatice (37). 


Concluzii 


Histamina, cunoscută ca unul din- 
tre cei mai puternici stimulenţi ai 
secreției gastrice acide, este sinteti- 
zată la nivelul mucoasei gastrice de 
către celule specializate incomplet 
cunoscute (mastocite? celule endo- 
crine?) și se eliberează în condiţii 
fiziologice sub influența altor secre- 
tagogi (gastrina, acetilcolina). Meca- 
nismul intracelular de acţiune al hi- 


staminei este complex. Prezenţa re- 
ceptorilor de tip H, pe celula parie- 
tală este evidenţiată prin studiul a- 
nalogilor agoniști și antagoniști ai 
histaminei şi prin legarea histami- 
nei și a analogilor marcați de frac- 
ţiunile celulare din mucoasa gastri- 
că. Efectele biochimice intracelulare 
ale histaminei sînt complexe, pînă 
în prezent fiind cunoscute activarea 
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Prostaglandinele 


Prostaglandinele (PG) sînt acizi 
graşi superiori hidroxilaţi, constitu- 
iţi din 20 atomi de carbon, dispuși 
într-un ciclu pentanie cu 2 lanţuri 
laterale, unul carboxilic celălalt al- 
chilic. Derivate ale unui acid gras 
ipotetic cu 20 atomi de carbon — 
acidul  prostanoic (fig. 85) —, PG 


Fig. 85 — Acidul prostanoic. 


diferă între ele prin numărul și ti- 
pul grupărilor oxigenate şi prin nu- 
mărul dublelor legături prezente în 
lanţurile laterale și segmentul ci- 
clopentanic al moleculei. Pe baza 
funcţiilor chimice din nucleul ciclo- 
pentanic, PG se grupează în 6 serii, 
denumite prin literele E, A, B, FE, 
C şi D (fig. 86), pînă în prezent fi- 
ind izolate cel puţin 14 prostaglan- 
dine naturale și sintetizați un mare 
număr de analogi prostaglandinici. 

PG se găsesc în toate tesuturile 
animalelor și omului, (recent au fost 
descoperite şi în regnul vegetal), 
în cele mai multe în concentraţii 
care nu depăşesc 1ng/g ţesut proas- 
păt (PGE şi PGF), în unele ţesuturi 
concentrațiile fiind atîţ de mici în- 
cît nici nu pot fi dozate. Prostaglan- 
dinele din ţesuturi provin din sin- 
teză locală sau sînt extrase din sîn- 
gele circulant, unele ţesuturi (plă- 
mînii, ficatul etc.), avînd capacita- 
tea de a capta PG din sîngele care 
le irigă şi a le neutraliza. În umo- 
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rile organismului PG se găsesc de 
asemenea în concentraţii extrem de 
mici (ng sau chiar pg) (1), excepţie 
făcînd lichidul seminal, în care con- 


Fig. 86 — Diferenţele structurale esen- 

ţiale între principalele serii de PG (re- 

produsă după Păușescu E. şi Popescu Mi- 
haela Virginia, 1981). 


centrația globală a PG şi a compu- 
şilor lor  hidroxilaţi ajunge la 
100 ug/ml. Nivelul plasmatic al PG 
la om este apreciat la valori cu- 
prinse între 0,7 şi 2,5 ng/ml, valo- 
rile fiind mai mari în ser, deoarece 
în timpul procesului coagulării pla- 
chetele sanguine eliberează PGE şi 
PGF. 

PG se sintetizează în țesuturi din 
acizii grași polinesaturaţi (esenţiali), 
PGE, şi PGFsu din acidul arahido- 
nic (fig. 87) şi PGE, și PGF,a din 
acidul (di)homo-y -linoleic (3). PGA, 
şi PGA, se formează din prostaglan- 
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dinele corespunzătoare ale seriei E, 
prin pierderea unei molecule de apă, 
iar PGB, şi PGB, provin din PG 
seriei A, printr-o izomerizare simplă 
(9). Acizii graşi din care se sinteti- 
zează PG se găsesc în membranele 


CHg (CH), CH = CHCHCH = CHCHACH = CHCA,CHI'= GH(CH,), CON 


Acid arahidonie 
$ PG S/ntetază 


d, 
| Cofactori 


Căi 2035 CO0H 
iau a 


PGEz POFza 


Fig. 87 — Biosinteza PG din acidul arahidonic. 


celulare, incorporaţi în molecule de 
fosfolipide (în special în lecitină), de 
aceea prima etapă în sinteza PG 
constă în eliberarea acestor pre- 
cursori sub acţiunea fosfolipazei A, ac- 
tivată de stimuli fiziologici (disten- 
sie mecanică, hipertonia conținutu- 
lui gastric, stimulare vagală, acetil- 
colină,  histamină), farmacologică 
(pentagastrină) sau patologică (ische- 
mie, hipoxie etc.), prin mecanisme 
încă insuficient cunoscute (5). După 
eliberarea lor din fosfolipidele mem- 
branare, acizii graşi polinesaturaţi, 
sub influenţa unor sisteme enzima- 
tice complexe din membranele celu- 
lare, sînt transformați în PG. Din 
acest complex enzimatic, cunoscut 
sub denumirea de sintetază prosta- 
glandinică, au fost izolate anumite 


7romboxen 


componente care pot cataliza numai 
unele etape ale procesului. Sintetaza 
prostaglandinică este prezentă în 
toate țesuturile mamiferelor, sub in- 
fluenţa ei sintetizîindu-se din sub- 
straturile adecvate un amestec de 
PGE şi PGF. Procesul sin- 
tezei PG este extrem de 
complex, o etapă impor- 
tantă în cursul sintezei 
prostaglandinelor E și F 
fiind formarea complecşi- 
lor  peroxidici  (endoper- 
oxizi, PGG; și PGH,), apoi 
din endoperoxizi se sinte- 
tizează PGE,, PGF,, pre- 
cum şi tromboxan A; şi 
prostaciclină  (PGI,) care 
intervin în reglarea tonu- 
sului vascular și a adezivi- 
tăţii plachetare. 

PG se sintetizează ra- 
pid, dar se inactivează la 
fel de rapid, de aceea nu 
se acumulează în ţesuturi, 
unde concentrațiile lor 
ridicate ar putea deveni 
periculoase (9). Sintetizate 
la nivelul membranelor 
celulare, PG sînt eliberate 
în lichidele extracelulare ca atare 
sau sub forma unor precursori avan- 
saţi şi acţionează local sau la dis- 
tanţă asupra unor receptori situaţi pe 
suprafața externă a membranelor ce- 
lulare.  Receptorii  prostaglandinici 
membranari sînt specifici, ei putînd 
fi inhibaţi reversibil de către DDT 
(1,4-ditiotreitol) şi PHMB (p-hidroxi- 
mercuribenzoat), care nu influenţea- 
ză şi efectul altor mediatori (seroto- 
nina, acetilcolina). Acești receptori 
sînt macromolecule proteice, care 
pentru a fixa PG necesită prezenţa li- 
pidelor sau a fostolipidelor membra- 
nare, precum şi a Ca?+, în absenţa 
Ca2+ specificitatea lor pentru PG și 
capacitatea de a le fixa scăzînd foarte 
mult (9). 
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PG exercită în ţesuturi rolul de 
modulatori ai acţiunilor hormonale, 
ai transmiterii nervoase colinergice 
şi adrenergice și ai unor schimburi 
ionice transmembranare. Numeroa- 
se cercetări experimentale conduc 
la concluzia că principalele acţiuni 
biologice ale PG se realizează prin 
influențarea sistemului adenilateicla- 
ză (AC)— cAMP —  fosfodiesterază 
(PDE). PG activează sau inhibează 
AC din ţesuturi, enzimă care stimu- 
lează generarea, din ATP, a cAMP- 
ului (mediator secund celular al unor 
hormoni şi neurotransmiţători) şi, 
într-o măsură mai redusă, PG in- 
fluențează și activitatea PDE, enzi- 
mă care inactivează cAMP prin de- 
ciclare. Răspunsul diferit la PG al 
diverselor țesuturi nu depinde nu- 
mai de doză, ci și de anumite parti- 
cularităţi tisulare și, probabil, de di- 
ferenţele dintre adenilateiclazele din 
diverse ţesuturi. 

Sintetizate în ţesuturi, PG acţio- 
nează ca hormoni locali şi sînt ra- 
pid inactivate în lichidele intersti- 
ţiale, dar mai ales în anumite or- 
gane bogate în enzime care cataboli- 
zează PG (plămiînii, ficatul, tractul 
digestiv, suprarenalele etc.). Inacti- 
varea celulară a PG se realizează 
prin procese de izomerizare, oxidare 
şi reducere, sub acțiunea unor enzi- 
me specifice prezente în toate țesu- 
turile animale (izomeraze, dehidro- 
genaze, reductaza prostaglandinică 
etc.). Injectarea la animale de PGE 
marcată cu trițiu este urmată de 
dispariția radioactivităţii plasmatice 
în proporție de 70—90%/, după o 
primă trecere a sîngelui prin ficat 
(4), concomitent cu creșterea radio- 
activităţii hepatice (7). Atît la om 
cît şi la animale a fost evidenţiată 
eliminarea biliară a PG, la om s-a 
sugerat chiar existenţa unei circula- 
ţii a PGE, sau a metaboliților aces- 
teia, similară circulaţiei enterohepa- 
tice (8). Cercetările efectuate cu 


PGE marcată izotopic au demonstrat 
o acumulare importantă a radioacti- 
vităţii la nivelul țesutului conjunctiv 
și al lumenului intestinal, de aceea 
se admite că originea PG din bilă 
este atît hepatică cît şi intestinală. 

PG s-au dovedit a fi unele dintre 
cele mai active substanțe biologice 
cunoscute, exercitind în concentra- 
ţii extrem de reduse (10-*g/ml) o 
diversitate extraordinară de efecte 
biologice asupra sistemului nervos 
central și periferic, sistemelor car- 
diovascular, bronhopulmonar, gastro- 
intestinal, excretor, reproducător fe- 
minin şi masculin, endocrino-meta- 
bolic etc. 


Efectele biologice ale PG asupra 
tractului gastro-intestinal 


Efectele biologice ale PG asupra 
tractului  gastrointestinal au  iost 
mult studiate, PG fiind prezente în 
toate structurile. digestive, de unde 
de altfel au și fost izolate pentru 
prima dată de către Vogt (1949), iar 
fragmentele de stomac şi intestin 
fiind utilizate şi astăzi pentru doza- 
rea biologică a PG. La nivelul sto- 
macului PG influențează motilitatea, 
secreția și irigaţia mucoasei. 

Cercetările in vitro au precizat că 
prostaglandinele din seriile E şi F 
stimulează contractilitatea muscula- 
turii netede a tractului digestiv (1). 
Musculatura longitudinală şi circu- 
lară a fundusului gastric de şobolan 
se contractă in vitro sub acţiunea 
PGE,, PGE;, PGFia și PGFsa iar 
pe ' musculatura stomacului uman 
PGE stimulează contracția stratului 
muscular longitudinal şi o inhibează 
pe cea a stratului circular (1). Aceste 
efecte _contractile ale musculaturii 
gastrice sînt  inhibate parţial de 
atropină, hioscină şi tetrodotoxină, 
de aceea se admite că, cel puţin în 
parte, ele implică și o componentă 
nervoasă; de asemenea, fragmentele 
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recoltate din musculatura regiunii 
fundice a stomacului de şobolan con- 
tinuă să se contracte sub influența 
PG din seriile E și F şi după pretra- 
tarea lor cu methysergide — derivat 
al acidului lisergic care inhibează 
sensibilitatea la serotonină. 

Efectele în vivo sînt diferite în 
funcţie de specie. Astfel la cîine 
prostaglandinele din seria E inhi- 
bează motricitatea antrului piloric, 
iar la şobolan, şoarece şi cobai o sti- 
mulează, în timp ce prostaglandinele 
din seria F produc întotdeauna 
efecte stimulante. Efectul PG asupra 
motilității gastrice la om nu este cu- 
noscut, dar refluxul biliar în stomac, 
observat după administrare orală 
sau i.v. a PGE, probabil că se dato- 
rează, ca şi la cîine, inhibiţiei moti- 
lităţii antrale şi a tonusului sfincte- 
rului piloric (2). Cercetările experi- 
mentale efectuate pe intestin au 
adus unele lămuriri asupra meca- 
nismului de acţiune al PG, existînd 
unele dovezi că PG ar interveni în 
controlul motilităţii musculaturii ne- 
tede gastro-intestinale prin stimula- 
rea” neuronilor noncolinergici din 
plexurile intramurale. 

PG influențează de asemenea se- 
creția gastrică. Cercetările în vitro 
au demonstrat, pe mucoasa gastrică 
izolată de broască, că PGE în doze 
mici (35 mg/ml) inhibează secreția 
gastrică sau histaminică, iar în doze 
mari (5 mg/ml) răspunsul secretor se 
inversează, concomitent cu creșterea 
consumului de O, şi cu transferul 
intracelular de sodiu. Administrarea 
i.v. la cîine de PGE, și PGE, reduce 
semnificativ secreția gastrică acidă 
stimulată prin histamină (doză sub- 
maximală sau maximală), prin gas- 
trină sau 2-deoxiglucoză, precum și 
secreția gastrică postalimentară. 
Efectul inhibitor afectează atît vo- 
lumul total al secreției cît şi debitul 
de HCI și de pepsină și a fost obser- 
vat atît pe micul stomac cu inerva- 


ţie intactă (Pavlov) cît şi pe cel de- 
nervat (Heidenhain). Inhibiţia este 
dependentă de doză (doza de 
1 ug/Kg/min produce o inhibiţie de 
aproximativ 60%/) şi este mai mar- 
cată atunci cînd stimularea secreției 
gastrice se face cu 2-deoxiglucoză, 
comparativ cu alți secretagogi, se 
instalează după 30—40 minute şi în- 
cetează după aproximativ 2 ore de 
la oprirea perfuziei de PG. La cîine 
PGA, inhibează numai secreția gas- 
trică stimulată prin alimentaţie, 
nu şi pe cea posthistaminică. La om 
PGA, inhibează cu aproximativ 
300%/ răspunsul  gastrosecretor la 
histamină, în timp ce PGE, adminis- 
trată oral nu deprimă secreția gas- 
trică indusă de pentagastrină, chiar 
în doze mari (40 ug/Kg), dar o inhi- 
bează dacă se administrează i.v. în 
doze mici  (4—5 ug/Kg/30 minute). 
Administrate oral PGE, și PGE, sînt 
inactive, fiind distruse în: segmen- 
tele digestive superioare. 

Inhibiţia secreției gastrice sub in- 
fluența PG depinde de calea de ad- 
ministrare şi de modul de stimulare 
a secreției. Astfel, după stimularea 
histaminică perfuzia i.v. de PGE, 
sau un analog sintetic (15-Me-PGE,) 
scade volumul secreției gastrice pînă 
la 300% şi, respectiv, 50% din va- 
loarea iniţială (12). În schimb, PGF, 
și PGF; nu au nici o influenţă inhi- 
bitoare asupra secreției gastrice clor- 
hidro-peptice. Există relaţii nete do- 
ză-efect, analogul sintetic 15-Me- 
PGE,, perfuzat în doză de 1,0 mg/ 
Kg/h, opreşte imediat şi total secre- 
ţia gastrică, dozele de 0,25 mg/Kg/h 
produc o inhibiţie de 50%/ a gastro- 
secreției, iar cele de 0,12 mg/Kg/h 
nu au. nici o influenţă asupra secre- 
ţiei posthistaminice. 

Mecanismele  inhibiţiei  gastrose- 
cretorii sub influența prostaglandi- 
nelor sînt încă insuficient lămurite. 
Ipoteza unei inhibiţii secretorii de 
origine nervoasă, prin acţiune coli- 
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nergică sau secundară tulburărilor 
de motilitate, ori refluxului biliar 
indus de PG, poate fi exclusă (2). 
Unii autori au atribuit efectul inhi- 
bitor scăderii debitului sanguin al 
mucoasei gastrice, deoarece la cîine 
PGE, diminuează semnificativ fluxul 
sanguin după stimularea gastrose- 
creţiei prin histamină sau pentagas- 
trină (6). Dar majoritatea cercetări- 
lor au utilizat pentru determinarea 
debitului sanguin al mucoasei gas- 
trice tehnica clearance-urilor amino- 
pirinei sau a anilinei, ale cărei re- 
zultate sînt aproximative atunci cînd 
survin decalaje între secreția gas- 
trică acidă și debitul sanguin al mu- 
coasei, aciditatea crescută mărind 
clearence-ul, iar scăderea acidității 
diminuindu-l. La cîine și şobolan 
PGE,, în doze care produc inhibiţia 
secreției gastrice, determină o inten- 
să hipotensiune arterială sistemică, 
prin vasodilatația unor întinse teri- 
torii vasculare şi, deci, scade şi de- 
bitul sanguin al mucoasei gastrice 
(prin metoda clearance-ului la ami- 
nopirină). Prin determinări directe 
s-a demonstrat însă că histamina, 
pentagastrina şi PGE, produc vaso- 
dilataţie în teritoriul gastric, efec- 
tul vasodilatator al acestor compuși 
fiind redus de către indometacină. 
Aceste constatări experimentale su- 
gerează că sintetizarea continuă de 
prostaglandine cu acțiune vasodilata- 
toare menţine debitul sanguin al mu- 
coasei gastrice la niveluri bazale, iar 
secretagogii (pentagastrina, histami- 
na) stimulează ritmul sintezei și eli- 
berării acestor prostaglandine. Dar 
efectele pentagastrinei asupra secre- 
ţiei și irigației gastrice se pare că se 
realizează prin intermediul histami- 
nei, deoarece s-a arătat că penta- 
gastrina produce, atît mobilizarea 
histaminei gastrice, cît și stimularea 
histidindecarboxilazei, enzimă care 
catalizează generarea de histamină 
din histidină. Drogurile blocante ale 
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receptorilor H; (burimamida, metia- 
mida) inhibează secreția gastrică aci- 
dă stimulată de histamină şi penta- 
gastrină, precum și creșterea tardivă 
și prelungită a debitului sanguin al 
mucoasei gastrice provocat de penta- 
gastrină, în timp ce un inhibitor al 
receptorilor H, (difenhidramina) in- 
hibează faza precoce a vasodilataţiei 
mucoasei gastrice indusă de penta- 
gastrină. Aceste rezultate dovedesc 
că histamina mediază efectele vaso- 
dilatatoare ale gastrinei acţionînd 
asupra ambelor tipuri de receptori 
(H, și H>), componenta tardivă şi in- 
tensă a vasodilataţiei fiind datorată 
stimulării receptorilor de tip H, și 
avînd ca rezultat sinteza şi elibera- 
rea unei prostaglandine vasodilata- 
toare, dovadă fiind efectul inhibitor 
al indometacinei asupra acestei com- 
ponente a  vasodilatației mucoasei 
gastrice după pentagastrină. Dar me- 
tiamida (inhibitor al receptorilor 
H.) nu -blochează vasodilatația gas- 
trică posthistaminică, iar indometa- 
cina (inhibitor al sintezei prostaglan- 
dinelor) produce doar o scădere a 
răspunsului vascular la histamina 
endogenă, mai puţin intensă compa- 
rativ cu cea indusă asupra vasodila- 
tației pentagastrinice. Blocarea prin 
difenhidramină a efectelor dominan- 
te produse de histamină prin stimu- 
larea receptorilor H, permite încă 
realizarea unui efect rezidual, dato- 
rat probabil receptorilor H;, răspuns 
care este abolit total dacă se adaugă 
indometacină și metiamidă. Pe baza 
faptului că stimularea secreției gas- 
trice prin pentagastrină poate fi blo- 
cată de către antagoniști ai recepto- 
rilor H, şi potențată de inhibitorii 
sintezei de prostaglandine (indometa- 
cină), se poate trage concluzia că sti- 
mularea secreției gastrice de către 
pentagastrină se realizează prin in- 
termediul histaminei, care prin sti- 
mularea receptorilor H, determină 
vasodilatația mediată de PG. Dar 


constatarea că indometacina, şi nu 
metiamida, reduce debitul sanguin 
gastric de repaus, demonstrează că o 
parte din controlul secreției de PG 
nu se face prin mediaţie histamini- 
că (9). 

Ipoteza inhibării secreției gastrice 
sub influența diminuării fluxului 
sanguin al mucoasei, nu exclude 
existența unui efect direct al PG 
asupra celulelor parietale. Această 
ipoteză este susținută de o serie de 
constatări și anume (11): 

— producerea în vitro, sub. in- 
fluenţa PGE,, a unui efect inhibitor 
asupra secreției de Ht de către mu- 
coasa gastrică lipsită de irigație (15); 

— scăderea, sub influenţa PGE, a 
debitului sanguin al mucoasei mai 
redusă comparativ cu diminuarea 
secreției acide, deci, probabil secun- 
dară acesteia; 
antisecretorii a PGE,, care se reali- 
zează prin mecanisme diferite (11). 

S-a sugerat că PG își datorează 
efectul inhibitor gastrosecretor  in- 
terferării unui mecanism biochimic 
intracelular, probabil sistemul AC- 
cAMP-PDE. 

Acţiunea antisecretorie a PG s-ar 
exercita fie prin inhibarea activită- 
ţii sau a sintezei adenilatciclazei 
(15), fie prin competiţie directă cu 
cAMP. Alte cercetări au demonstrat 
că PGE, stimulează activitatea ade- 
nilatciclazei din celulele mucoasei 
gastrice (10), iar cAMP diminuează 
atît volumul cît şi debitul secreției 
acide bazale şi stimulate, la diverse 
animale şi la om. Deci, s-ar putea 
ca acţiunea antisecretțorie a PG să 
se datoreze creşterii concentraţiei 
intracelulare a cAMP-ului (6). 


Prostaglandinele 

şi ulcerul peptic experimental 
Influențele PG asupra secreției, mo- 

tilităţii şi irigaţiei mucoasei gastrice 

au stimulat interesul pentru utiliza- 


rea lor în prevenirea şi tratarea ul- 
cerului peptic. Cercetările experi- 
mentale iniţiate de Roberts şi colab. 
au demonstrat că PGE, administrată 
subcutanat scade la jumătate frec- 
venţa ulcerelor și a perforaţiilor eso- 
gastrice la șobolani după ligatura pi- 
lorului, sau administrarea de corti- 
coizi. Ulterior, acest efect protector 
al PG a fost demonstrat şi pe alte 
specii animale, în diverse tipuri de 
ulcere provocate prin stres, adminis- 
trarea izolată sau asociață a secreta- 
gogilor  (pentagastrină,  histamină, 
carbachol), rezerpină, serotonină, in- 
dometacină ete. Efectele antiulceroa- 
se au fost iniţial evidenţiate pentru 
prostaglandinele din seria E (PGE, 
şi PGE») şi pentru derivații lor ne- 
tilați (158)-15-metil-PGE; şi 16-16- 
dimetil-PGE;, care, la o doză egală 
cu cea care reduce cu 500%/ secreția 
gastrică acidă, posedă o acţiune pre- 
ventivă a ulceraţiilor gastrice mult 
mai puternică comparativ cu cea a 
PG clasice. Derivatul 16-16-dimetil- 
-PGE, administrat oral la om a di- 
minuat secreția gastrică acidă bazală 
cu 54% și debitul acid cu 99% şi 
administrat concomitent cu histami- 
na a redus volumul secreției gastrice 
cu 470/, şi debitul acid cu 79%, fără 
a influenţa însă secreția de pepsină. 
PGA; exercită de asemenea efecte 
inhibitoare asupra secreției gastrice 
acide şi de prevenire a formării ul- 
cerațiilor după administrare de in- 
dometacină. Dar și alte PG, deși 
nu influenţează secreția gastrică, au 
efect preventiv al ulceraţiilor pro- 
vocate experimental (PGB; şi PGD;). 
Mai recent, s-a evidenţiat importan- 
ţa PGI., prezentă în mucoasa  gas- 
trică în concentraţii crescute şi care, 
deși la pH şi temperatură fiziologice 
este instabilă, exercită o acţiune in- 
hibitoare puternică asupra secreției 
acide a stomacului, produce o in- 
tensă vasodilatație a mucoasei gas- 
trice atît în condiţiile secreției de re- 


paus cît şi după stimulare secretorie 
cu histamină sau pentagastrină şi 
are o acţiune de prevenire sau de 
atenuare a ulceraţiilor gastrice pro- 
vocate de indometacină similară cu 
cea a PGE (9). 

Mecanismele prin care PG reali- 
zează prevenirea ulcerelor peptice 
experimentale sînt încă insuficient 
cunoscute, deși au fost îndelung stu- 
diate. Cei mai mulţi autori admit că 
ulcerele peptice apar ca urmare a 
alterării barierei mucoasei gastrice, 
în structura și funcţionalitatea căre- 
ia PG deţin roluri fundamentale. 
Cercetările iniţiale au atribuit rolul 
protector al PG inhibării secreției 
acide a stomacului, deoarece este cu- 
noscută importanța acidității în pa- 
togenia ulcerelor. Dar producerea ul- 
ceraţiilor gastrice şi în condiţii ba- 
zale, cînd secreția gastrică este scă- 
zută, disocierea între efectul inhibi- 
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FIZIOPATOLOGIA AFECȚIUNILOR STOMACULUI 


Patologia stomacului repreezintă 
un capitol extrem de important prin 
frecvența şi gravitatea suferințelor 
pe care le provoacă, de aceea a sus- 
citat un interes deosebit atît pentru 
precizarea cauzelor şi mecanismelor 
principalelor afecţiuni gastrice, cît şi 
pentru îmbunătăţirea metodelor te- 
rapeutice. 

Tulburările secreției şi motilităţii 
gastrice sînt de obicei prezentate se- 
parat. Astfel, pe baza aserțiunii ge- 
neral admise că activitatea peptică a 
sucului gastric este condiționată de 
variațiile conţinutului în HCI, tulbu- 
rările secreției gastrice se clasifică 
în:  hipersecreții cu  hiperaciditate, 
datorate fie augmentării masei celu- 
lelor parietale sau creșterii responsi- 
vităţii lor la stimulii secretagogi fi- 
ziologici, fie intensificării activităţii 
mecanismelor nervoase şi umorale 
care reglează gastrosecreţia şi hipo- 
secreţii cu hipoaciditate pînă la achi- 
lie gastrică, consecutiv distrugerilor 
mucoasei gastrice prin diverse meca- 
nisme. Tulburările motricităţii gas- 


trice se clasifică, pe baza variațiilor 
tonusului şi peristaltismului şi a tim- 
pului de evacuare a conţinutului sto- 
macal. 

În realitate însă, în diverse afec- 
țiuni gastrice tulburările secretorii 
sînt întotdeauna asociate cu tulburări 
motorii, cele două funcții fundamen- 
tale ale stomacului fiind foarte strîns 
corelate atît în condiţii fiziologice cît 
și în patologie. De aceea, în conti- 
nuare vor fi prezentate fiziopatologia 
anumitor afecţiuni gastrice (gastrite 
acute şi cronice, ulcere peptice etc.), 
fiziopatologia secreției de gastrină şi 
fiziopatologia  motricităţii gastrice. 
Dată fiind frecvența intervențiilor 
chirurgicale gastro-duodenale și a 
consecințelor lor patologice, un capi- 
tol prezintă fiziopatologia stomacului 
operat. În sfîrşit, pe baza consecinţe- 
lor ablaţiei totale a stomacului şi ale 
suprimării separate a principalelor 
funcţii gastrice, se va prezenta în 
concluzie importanţa stomacului pen- 
tru digestie şi absorbţie. 


Fiziopatologia gastritelor acute 


Gastrita acută constituie o enti- 
tate clinică polietiologică, reprezen- 
tind inflamaţia acută a mucoasei 
gastrice survenită în urma acţiunii 
de scurtă durată a unor factori en- 
do- sau exogeni asupra mucoasei 
gastrice. Denumirile gastrită acută 
erozivă,  gastrită acută,  corozivă, 


gastrită acută hemoragică, eroziune 
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gastrică ilustrează  particularităţile 
etiopatogenetice ale bolii. 


Etiologia gastritelor acute 


Etiologia  gastritelor acute este 
multiplă și complexă. În funcţie de 
factorii etiologici exo- sau endogeni 


care le cauzează, se diferenţiază ur- 
mătoarele tipuri etiologice: 

a) gastrita acută medicamentoasă 
este produsă de o serie de droguri, 
despre care s-a demonstrat în mod 
cert că produc leziuni gastritice de 
tip acut (aspirina și alte antiinflama- 
torii nesteroidice — indometacina, fe- 
nilbutazona, ibuprofenul etc. —, re- 
zerpina, imunosupresoarele); 

b) gastrita acută prin ingestie de 
alcool; 

c) gastrita acută prin substanţe 
corozive (acizi sau baze concentrate) 
este consecința acţiunii necrotizante 
a acestor substanţe asupra mucoasei 
gastrice; 

d) gastrita acută erozivă de stres 
apare după intervenţii chirurgicale, 
politraumatisme, stări de șoc, arsuri 
întinse; 

e) gastrita acută  flegmonoasă se 
instalează în cadrul septicemiilor, 
datorită constituirii microflegmoane- 
lor la nivelul mucoasei; 

f) gastrita acută prin reflux duo- 
denal este rezultatul inflamaţiei mu- 
coasei gastrice, cu posibilitate de 
cronicizare, ce însoţeşte refluxul pa- 
tologic. de conţinut duodeno-bilio- 
pancreatic în stomac; 

9) gastrita acută -ce însoţeşte pu- 
seele  floride -de ulcer duodenal, 
avînd etiopatogenie comună cu boa- 
la de bază; 

h) gastrita acută şi eroziunile gas- 
trice în cadrul insuficienței renale 
acute şi cronice, prezentind o pato- 
genie complexă. 

Din punct de vedere patogenetic, 
concomitenţa factorilor. cauzali nu 
este neobișnuită, realizînd mecanis- 
me intricate de lezare a mucoasei 
gastrice (1, 4, 11, 13,-15). 


Mortopatologia gastritelor acute 


Morfopatologia  gastritelor acute 
este caracterizată prin următoarele 
criterii macroscopice şi microscopice: 


a) Macroscopic, leziunile decela- 
bile endoscopic constau în mucoasă 
edematoasă, hiperemică, cu depozite 
de. mucus, eroziuni superficiale şi 
zone de hemoragie, uneori ulceraţii 
acute de diferite dimensiuni şi pro- 
funzimi. Recuperarea morfologică a 
acestor leziuni este de obicei rapidă, 
dar ele se pot transforma și în le- 
ziuni cronice, sau pot recidiva, în 
cazul persistenţei factorilor cauzali. 

b) Microscopic, gastrita acută se 
caracterizează prin apariția unui in- 
filtrat polimorfonuclear.. tranzitoriu, 
ce duce la edemaţierea mucoasei, dar 
respectă lamina propria a mucoasei. 
Epiteliul de suprafaţă din vecinăta- 
tea eroziunilor. prezintă modificări 
degenerative (4, 13), în cazuri severe 
leziunile interesînd submucoasa . şi 
musculatura (15) şi producînd ulce- 
raţii acute şi leziuni ale glandelor 
gastrice (eroziuni 'profunde). În cazul 
gastritei flegmonoase se constată pre- 
zenţa microflegmoanelor, constituite 
din  detritus celular şi infiltratul 
abundent polimorfonuclear (15). 


Patogenia gastritelor acute 


Patogenia  gastritelor acute este 
extrem de complexă, factorii etiolo- - 
gici menţionaţi acţionînd prin dife- 
rite mecanisme, care adeseori se in- 
trică, realizează tabloul anatomo-cli- 
nic al gastritelor acute. Principalele 
mecanisme patogenetice implicate în 
producerea gastritelor acute sînt: 


Alterarea barierei mucoasei 


Conceptul barierei mucoasei gastri- 
ce, formulat de Davenport (1939) (8, 
1, 16), se defineşte prin capacitatea 
mucoasei gastrice de a se opune re- 
trodifuziunii ionilor, în special a HT, 
dinspre lumenul gastric în mucoasă 
şi a difuziunii Na+ şi K+ din mucoa- 
să spre lumen. În condiţii fiziologice, 
bariera fiind intactă, difuziunea aces- 
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tor ioni în ambele sensuri este mini- 
mă. Structura anatomică responsa- 
bilă de impermeabilitatea relativă a 
mucoasei gastrice pentru cationi este 
insuficient cunoscută (8, 18). Se con- 
sideră că membrana celulară a epite- 
liului de suprafaţă, constituită din 
lipoproteine bistratificate, şi joncţi- 
unile intercelulare (desmosomii) din- 
„tre aceste celule (printre cele mai so- 
lide descrise în histologie), constituie 
substratul morfologic al barierei. Co- 
respunzător acestei structuri, sub- 
stanţele liposolubile sînt capabile de 
a altera bariera biochimică a mucoa- 
sei. Această barieră trebuie dife- 
renţiată de filmul de secreție bogată 
în mucoproteine ce înveleşte mucoa- 
sa și are rol de neutralizare (8, 11). 
Alterarea barierei mucoasei se mani- 
festă prin creșterea retrodifuziunii 
HY* (cu producerea acidozei intrace- 
lulare și intramucoase şi interferarea 
metabolismului celular), creșterea lu- 
minală a concentraţiei Nat şi pepsi- 
nei, creşterea conductanţei electrice, 
eliberarea de histamină în mucoasă 
și lumenul gastric — cu stimularea 
consecutivă a secreției gastrice, cre- 
indu-se astfel un cere vicios — și 
alterarea _ microcirculaţiei gastrice 
(18). 


Refluxul duodenal 


Prezenţa refluxului duodenal pato- 
logic, excesiv documentată prin stu- 
dii clinice şi experimentale (1, 7, 10, 
11, 13, 15, 18), permite expunerea 
mucoasei gastrice la acţiunea conţi- 
tului duodeno-bilio-pancreatic. Deși 
mecanismele biochimice prin care Li- 
chidele duodenale alterează mucoasa 
nu sînt pe deplin elucidate, se acordă 
un rol primordial acizilor biliari con- 
jugaţi şi lizolecitinei, care, ajungînd 
în contact cu mucoasa gastrică, le- 
zează structura barierei mucoasei și 
exercită influenţe citotoxice asupra 
epiteliului. Acţiunea acestor consti- 


tuenţi este potențată de pH-ul lumi- 
nal scăzut, precum și de tulburarea 
microcirculaţiei gastrice (17, 18). 


Modificările microcirculației gastrice 


Fluxul sanguin gastric are un rol 
permisiv în reglarea secreției gastrice 
acide (8, 11), în sensul că secreția 
gastrică acidă se modifică și în func- 
ție de debitul sanguin gastric. Astfel, 
unii stimulenţi ai secreției gastrice, 
precum histamina, produce și vasodi- 
lataţie la nivelul mucoasei, microcir- 
culaţia gastrică dispunînd de recep- 
tori de tip H.. Alterarea microcircu= 
laţiei gastrice se poate produce prin 
hipotensiune (stări de şoc, hemora- 
gii masive), vasoconstricţie reflexă, 
deschiderea șunturilor arterio-venoa- 
se care derivează sîngele direct în 
submucoasă (13). Aceste modificări 
creează o ischemie generală sau fo- 
cală a mucoasei, ce poate iniția apa- 
riţia leziunilor degenerative celulare 
și a eroziunilor gastrice. Dacă facto- 
rul ischemic este asociat cu prezența 
hiperclorhidriei sau a acizilor bili- 
ari, leziunile produse sînt mai expri- 
mate. Mecanismul vasomotor se pare 
că joacă un rol esenţial în patogenia 
eroziunilor acute postoperatorii, de 
stress, după arsuri şi politrauma- 
tisme. 


Alterarea metabolismului 
prostaglandinelor 


Prostaglandinele, sintetizate la ni- 
velul mucoasei gastrice (PGE,, PGE,, 
PGI,), sînt implicate în mod cert în 
reglarea secreției gastrice acide şi ci- 
toprotecția mucoasei, efecte distincte 
din punct de vedere biochimic. Me- 
canismele posibile prin care prosta- 
glandinele exercită efectul citopro- 
tector (înţelegînd prin acest termen 
creşterea rezistenţei barierei mucoa- 
sei față de factorii agresivi exo- şi 
endogeni) sînt următoarele: 
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1. stimularea secreției: mucoasei: 
prostaglandinele administrate oral 
cresc sinteza şi eliberarea mucusu- 
lui gastric (10, 20), iar administrate 
topic cresc debitul de glucozamine al 
mucoasei, ca indicator al secreției de 
mucus, efect ce apare într-o măsură 
mai redusă și după administrare î.v.; 

2. prostaglandinele și derivații lor 
sintetici, aplicaţi local sau i.v., mă- 
resc secreția protectoare alcalină, 
augmentînd debitul de HCOs (10); 

3. PGE, stimulează „pompa de so- 
diu“, restabilind efluxul de Nat pro- 
dus de indometacină, ce duce la tu- 
mefierea osmotică a celulelor (19); 

4. prostaglandinele activează ade- 
nilateiclaza din celulele nonparietale, 
acumularea de cAMP fiind conside- 
rată în acest caz ca mediator al cito- 
protecţiei (19); 

5. efectul prostaglandinelor  asu- 
pra microcirculaţiei gastrice este con- 
troversat, deoarece unele prostaglan- 
dine cu efect antisecretor (PGE,, 
PGE,), produc scăderea debitului 
sanguin al mucoasei, iar altele (PGL), 
pe lîngă inhibiția secreției, produc și 
vasodilataţie; 

6. protejarea barierei mucoasei gas- 
trice, efect ce se manifestă prin re- 
staurarea alterării barierei (flux cres- 
cut de H+, Nat şi K+, creşterea se- 
creției de pepsină) produse de aspi- 
rină, etanol și acizi biliari (3, 19). 


Mecanismele de acțiune 
ale unor factori etiologici 


Aspirina şi alte 
antiinflamatorii nesteroidice 


Aspirina și alte antiinflamatorii 
nesteroidice, s-a demonstrat prin stu- 
dii experimentale și clinice (4, 15, 16, 
18) că pot produce gastrite acute, ero- 
ziuni gastrice și chiar ulcere gastrice. 
Aspirina, substanţa cea mai bine stu- 
diată în acest sens, produce eroziuni 
gastrice, atît prin administrare per- 


orală cît şi i.v., mai ales dacă se ad- 
ministrează sub formă netamponată 
(18). La nivelul lumenului gastric, în 
mediu acid (pH-2), aspirina nediso- 
ciată, devenită liposolubilă, pătrun- 
de în mucoasă și intracelular inhi- 
bînd transportul activ de sodiu și sin- 
teza prostaglandinelor. Se pare că 
efectul aspirinei este mai puţin le- 
gat de retrodifuziunea ionilor de hi- 
drogen (18). Administrarea experi- 
mentală sau terapeutică (20) a prosta- 
glandinelor la om, restaurează inte- 
gritatea funcţională a barierei mu- 
coasei. Efectul aspirinei este potenţat 
de prezența concomitentă a refluxu- 
lui biliar (1). Alte efecte sistemice 
ale aspirinei şi ale medicamentelor 
antiinflamatorii nesteroidice (altera- 
rea funcţiei plachetare, activarea fi- 
brinolizei, hipocoagulabilitatea) con- 
tribuie la apariţia manifestărilor he- 
moragice (5). Acţiunea acestor sub- 
stanțe este de asemenea potenţată de 
anticoagulante și fibrinolitice, care 
singure nu produc eroziuni și hemo- 
ragii decît în cazul leziunilor gastrice 
preexistente (5). Efectul nociv al aspi- 
rinei asupra mucoasei gastrice poate 
fi parţial prevenit şi prin adminis- 
trare-de cimetidină şi probantină (4). 


Alcoolul 


Alcoolul alterează structura barie- 
rei mucoasei gastrice (4, 15, 18), me- 
canismul de acţiune fiind insuficient 
cunoscut.  Etanolul are efect nociv 
asupra mucoasei gastrice atît în ad- 
ministrare acută cît şi cronică. Stu- 
diile endoscopice recente au demon- 
strat producerea gastritei acute și a 
eroziunilor gastrice — complicate sau 
nu cu hemoragie digestivă superi- 
oară — prin ingestia alcoolului, unii 
considerînd că alcoolul, alături de 
unele medicamente, reprezintă cau- 
za cea mai frecventă a gastritei acu- 
te erozive (21). Efectul alcoolului este 
şi mai exprimat dacă acţionează asu- 
pra unei mucoase cu modificări gas- 


tritice cronice preexistente, sau pe 
terenul unei hepatite cronice sau ci- 
roze de etiologie postnecrotică sau 
etanolică (21). Tabloul histologic rea- 
lizat de alcool corespunde aspectului 
descris anterior în subcapitolul de 
morfopatologie a gastritelor, cu men- 
ţiunea că leziunile induse de alcool 
au tendinţă de localizare antrală. Me- 
canismele patogenetice prin care ac- 
țţionează alcoolul au fost studiate in- 
tensiv atît la animale cît şi la om. 
S-a demonstrat astfel experimental 
că ingestia de alcool produce modifi- 
cări degenerative ale epiteliului de 
suprafață, cu reducerea sintezei de 
mucosubstanţe, modificări ce sînt pro- 
porţionale cu severitatea expunerii 
(cantitatea, concentrația și durata 
consumului). La om leziunile pot 
apare imediat după expunere sau la 
interval de 5—10 zile, secreția gas- 
trică acidă și debitul de glicoproteine 
scăzînd paralel cu intensitatea modi- 
ficărilor histopatologice. Alcoolul în 
concentraţie de peste 8—10/, alte- 
rează integritatea funcţională a ba- 
rierei mucoasei, provocînd creșterea 
retrodifuziunii H* şi edem intersti- 
ţial, intrarea în mucoasă a ionilor de 
hidrogen ducînd la eliberarea de his- 
tamină, care, prin efectul vasodilata- 
tor, contribuie la accentuarea edemu- 
lui şi creșterea permeabilităţii capi- 
lare, cauzînd atît extravazarea plas- 
mei în interstiţiu cât și pierderea lu- 
minală a proteinelor. Alături de acest 
mecanism, s-a demonstrat că alcoolul 
poate inhiba transportul activ al H* 
şi Cl (21). Studii electronomicros- 
copice au arătat că etanolul neionizat 
difuzează rapid prin membrana api- 
cală, fiind liposolubil şi, pătruns în 
interiorul celulelor, își exercită efec- 
tul nociv. Alţi factori coexistenţi, 
cum ar fi administrarea concomitentă 
de salicilaţi sau prezenţa factorilor 
stresanţi, amplifică efectele nocive 
ale alcoolului, atît la animalele de 
experienţă cât şi la om (5, 18, 21). 


Eroziunile și ulcerația 
acută de stres 


Eroziunile şi ulceraţia acută de 
stres sînt de mult cunoscute, stresul 
fiind prezent în toate societăţile, in- 
diferent de orînduirea lor socială. 
Identificarea factorilor de risc pen- 
tru producerea lor a permis stabili- 
rea unor categorii de indivizi care 
sînt expuşi a face eroziuni sau ulce- 
raţii acute de stres. 

Eroziunile gastrice sînț comune 
după anumite tipuri de stres, prezen- 
ţa lor fiind documentată endoscopic 
(12, 14, 18). Diversitatea factorilor 
stresanţi ce duc la apariția eroziuni- 
lor acute este impresionantă, aceste 
leziuni fiind demostrate la bolnavii 
cu politraumatisme, traumatisme izo- 
late cranio-cerebrale și/sau vertebra- 
le, arsuri întinse (ce interesează 30— 
50% din suprafața corporală), dege- 
rături severe, intervenţii chirurgica- 
le laborioase (inclusiv intervenţii pe 
stomac — rezecţii, vagotomii), inter- 
venţii obstetricale, stări septice, şoc 
endotoxemic, stări de stres fizic sau 
psihic (prezenţa lor confirmîndu-se, 
spre exemplu, la o bună parte a com- 
batanţilor din războiul vietnamez) 
(21). 

Leziunile morfopatologice sînt mul- 
tiple, focale, localizate predominant 
în porțiunea proximală a stomacu- 
lui, dar cu posibilă extindere spre 
antru şi chiar în duoden. Leziunile 
sînt de severitate variabilă, de la ero- 
ziuni superficiale pînă la ulcere acute 
penetrante și perforante (21). Pre- 
zenţa secreției clorhidrice și a tulbu- 
rărilor microcirculatorii par a fi esen- 
țiale pentru patogenia acestor leziuni 
gastrice, reproducerea eroziunilor ex- 
perimentale la animale neputînd fi 
obţinută în absenţa acidului clorhi- 
dric. Dictonul „no acid — no ulcer“ 
este valabil şi în patogenia eroziuni- 
lor de stres, cu menţiunea însă că şi 
un debit clorhidric minim este sufi- 
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cient pentru a genera eroziuni acute 
(0,124 18321). 

Rolul alterării barierei mucoasei în 
condiţii de stres este controversat, 
întrucât se cunoaște, pe de o parte, că 
în anumite condiţii (postoperator etc.) 
permeabilitatea mucoasei pentru H 
crește și, pe de altă parte, că eroziu- 
nile acute se pot produce în cadrul 
șocului endotoxemic și cu păstrarea 
integrităţii funcţionale a barierei (18, 
21). Scăderea fluxului sanguin al mu- 
coasei, comună stărilor de șoc, pre- 
vine de altfel retrodifuziunea. Pre- 
zenţa concomitentă în aceste cazuri a 
azotemiei, icterului, precum şi me- 
dicaţia intensivă complexă ce se ad- 
ministrează acestor bolnavi, face di- 
ficilă aprecierea corectă a ponderii 
diferiților factori patogenetici. 

Modificările microcirculaţiei gas- 
trice în patogenia eroziunilor gastrice 
acute au fost bine studiate. Se con- 
sideră că reducerea fluxului sanguin 
gastric cu ischemie consecutivă, prin 
scurtcircuitarea arterio-venoasă da- 
torită deschiderii șunturilor şi con- 
gestia venulară, constituie o condiţie 
iniţială ce premerge apariţia eroziu- 
nilor gastrice. Consecutiv acestor tul- 
burări, cercetările recente (13, 21) au 
evidențiat un metabolism energetic 
deficitar al mucoasei gastrice, care 
se manifestă prin scăderea nivelului 
celular de ATP, substanţă energoge- 
nă atît de necesară metabolismului. 

Complexitatea patogeniei leziunilor 
erozive acute explică de ce încercă- 
rile profilaxiei şi tratamentului lor 
cu anticolinergice și blocanţi ai re- 
ceptorilor de tip H, (care, de altfel, 
cresc retrodifuziunea ionilor de H?), 
au rămas într-o bună măsură lipsite 
de eficacitate. 


Gastrita acută 
și eroziunile gastrice ce însoțesc 
ulcerul duodenal şi duodenita 


Gastrita acută şi eroziunile gastri- 
ce ce însoțesc ulcerul duodenal şi du- 
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odenita sînt evidenţiate prin studii 
endoscopice şi histopatologice (7), 
fiind prezente la peste 400/, din bol- 
navii cu ulcer duodenal. Se consideră 
că patogenia acestei gastrite este co- 
mună cu cea a ulcerului în general, 
deşi sînt necesare studii prospective, 
pentru a stabili dacă gastrita şi/sau 
gastroduodenita constituie o entitate 
independentă, sau - face parte. din 
tabloul anatomo-clinic al bolii ul- 
ceroase. 


Imunosupresoarele 
și citostaticele 


Imunosupresoarele şi citostaticele 
pot duce la apariţia gastritei acute, cu 
eroziuni şi hemoragie digestivă supe- 
rioară, prin mecanisme multiple 
(efect trombocitopenic, iritație locală, 
interferarea regenerării celulelor epi- 
teliale, deprimarea imunităţii asocia- 
tă cu infecţii virale — virus citome- 
galic etc. —, alterarea barierei mu- 
coasei) (5, 6). Asocierea acestor dro- 
guri cu  corticoizi, antiinflamatorii 
nesteroidice și radioterapie, precum 
şi natura bolilor pentru care se ad- 
ministrează, fac ca efectul lor real în 
producerea leziunilor gastrice acute 
să fie dificil de apreciat (6). 


Substanțele corozive 


Substanțele corozive (acizi şi baze 
concentrate) produc o gastrită acută 
cu necroza epiteliului mucoasei gas- 
trice, prin acţiune directă asupra mu- 
coasei faringo-esofagiene şi gastrice. 


Insuficienţa renală . 
acută şi cronică 


Insuficienţa renală acută și cronică 
produce modificări morfopatologice 
multiple ale mucoasei gastrice, prin- 
tre care şi cele de tip eroziv acut. Pa- 
togenia acestor leziuni este complexă 
şi insuficient cunoscută. Determinări- 
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le radioimunologice au demonstrat 
modificări ale profilului hormonal 
gastrointestinal în cursul insuficienţei 
renale, rinichiul fiind principalul or- 
gan de degradare a acestor hormoni. 
Valorile circulante ale  gastrinei, 
CCK-PZ, GIP şi glucagonului sînt 
semnificativ crescute faţă de normal, 
iar somatostatina prezintă un nivel 
plasmatic scăzut faţă de normal. Co- 
relarea acestor modificări cu valorile 
secreției acidopeptice şi de mucus es- 
te dificilă, întîlnindu-se bolnavi cu 
insuficienţă renală cronică asociată cu 
hipersecreţie gastrică, hiposecreţie şi 
chiar cu aclorhidrie. Hipercalcemia, 
proprie osteopatiei din IRC sau in- 
dusă prin  hemodializă, contribuie 
probabil și ea la producerea leziuni- 
lor gastrice (9, 14). 


Modificările funcţionale gastrice 
în cadrul gastritelor acute 


Secreţia gastrică acidă 


Secreţia gastrică acidă se modifică 
variabil în funcţie de etiopatogenia 
leziunilor. În centrul patogeniei gas- 
tritelor acute stînd alterarea barierei 
mucoasei gastrice cu retrodifuziunea 
H+, de obicei se întîlnesc valori de 
hipo- sau aclorhidrie tranzitorie. Deși 
unii factori acţionează în sensul creş- 
terii secreției gastrice (alcoolul prin 
stimularea transportului ionic activ, 
aspirina prin inhibiţia sintezei de 
prostaglandine, inhibitori endogeni ai 
secreției), alterarea barierei mucoasei 
cu retrodifuziune consecutivă sînt 
predominante, astfel încît rezultatul 
net al acestor modificări este hipo- 
clorhidria. În cazurile în care leziu- 
nea gastrică nu alterează integritatea 
barierei mucoasei  (eroziunile de 
stres apărute după intervenţii chi- 
rurgicale sau şoc endotoxemic), elor- 
hidria este normală sau chiar cres- 


cută. Leziunile gastritice acute, care 
evoluează pe fondul unor stări hiper- 
clorhidrice (cele ce însoțesc ulcerul 
duodenal sau cele apărute în cursul 
unor forme de IRC), respectă profilul 
acidosecretor al afecțiunii de bază. 
În cazul gastritei acute corozive, 
aclorhidria apare prin necroza ele- 
mentelor parietale. 


Secreţia de pepsinogeni 
şi eliberarea de pepsină 


Secreţia de pepsinogeni şi elibera- 
rea de pepsină cresc ca urmare a dis- 
trugerii barierei mucoasei de către 
factorii menţionaţi anterior, conco- 
mitent avînd loc şi pierderea unor 
cantităţi variabile de proteine plas- 
matice în sucul gastric. La produce- 
rea acestor tulburări contribuie retro- 
difuziunea Ht în mucoasă, cu elibe- 
rare consecutivă de histamină și creș- 
țerea permeabilităţii capilare, ce duc 
la creşterea secreției de pepsinogeni, 
enzima contribuind la distrugerea ca- 
pilarelor şi venulelor, în urma căreia 
apar eroziunile și hemoragia (4). 


Secreţia de mucus 


Secreţia de mucus în gastritele 
acute provocate prin aspirină şi anti- 
inflamatorii. nesteroidice, etanol şi 
condiţii de stres, se modifică, atit în 
sensul reducerii debitului de muco- 
proteine, cît și al alterărilor de com- 
poziţie. Biosinteza epitelială a muco- 
proteinelor. este deficitară după in- 
gestia de aspirină, iar alcoolul reduce 
sinteza de galactozamină și debitul 
mucosubstanțelor în sucul gastric. 
Sinteza şi eliberarea glicoproteinelor 
nesulfatate scade și în condiţii de 
stres. Modificările secreției de acid 
clorhidric, pepsinogeni şi mucosub- 
stanţe în cadrul gastritelor acute sînt 
tranzitorii şi se restaurează precoce 
după înlăturarea factorilor cauzali. 
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Motilitatea gastrică 


Motilitatea gastrică, în prezenţa mo- 
dificărilor gastritice acute, este mai 
puţin studiată. Cercetările efectuate 
pe animale au demonstrat că etanolul 
reduce motilitatea gastrică şi întirzie 


Bibliograjie_ selectivă. . 


+. BERMADES P. — Gastroenterol. clin. 
Biol., 1981, 5, 48—57. 

, BIVINS B. A. — Surgery, 1980, 88, 3, 
4177—424, 

„BOMMELAER  G. —  Gastroenterol. 
clin. Biol., 1980, 4, 415—417. 

„ COOK A. R. — Drug Damage of Gas- 
troduodenum. În: „Gastrointestinal Di- 
sease“ (sub red. Sleisenger M., Ford- 
tran J. $.), ed. a II-a, W. B. Saunders 
& Co., Philadelphia, 1978, p. 807—822. 

„. COON W. W. — Drug-related and He- 
matological Disorders Associated with 
Gastrointestinal Bleeding. În: „Gastro- 
intestinal Haemorrhage“ (sub red. Fid- 
dien-Green G. R., Turcotte J. C.), Gru- 
ne & Stratton, New York, 1980, p. 407 
—419. 

„ FREIER D. T. — Gastrointestinal Hae- 
morrhage in the Immunosuppressed Pa- 
tient, Idem, p. 329—339. 

. GREENLAW R. şi colab. — Dig. Dis. 
Sci., 1980, 25, 9, 660—672. 

. GROSSMAN M. 1. — Control of Gas- 
tric Secretion. În: „Gastrointestinal Di- 
sease“, (sub red. Sleisenger M., Ford- 
tran S$.), ed. a II-a, W. B. Saunders & 
Co. Philadelphia, 1978, p. 640—660. 

„HALLGREN  R., LANDELIUS J. 
FJELLSTROM K. E., LUNDQUIST G. 
— Gut, 1979, 20, 763—768. 

„ KAUFFMAN G. 1, REEVE J. J, 
GROSSMAN M. 1. — Amer. J. Physiol,, 
1980, 239, 644—648. 

„ KONTUREK $. J., CLASSEN M. — 
Gastrointestinale Physiologie, Gerhard 
Witzsrock, Baden-Baden, 1976. 


evacuarea gastrică. La om, datele 
privind motilitatea gastrică în cursul 
ingestiei de alcool sînt controversate. 
Mecanismul prin care etanolul acţio- 
nează asupra motilității gastrice este 
necunoscut. 


12. MARTIN L. F. şi colab. — Arch. Surg., 
1979, 114, 492-—496. 

13. MOODY F. G. — Acute Stress Ero- 
sions and Ulceration. În: „Gastroin- 
testinal Disease“, (sub red. Sleisenger 
M., Fordtron J. 8.), ed. a Il-a, W.B. 
Saunders & Co, Philadelphia, 1978, 
p. 826—838. 

. OWYANG CH., MILLER J., DIMAG- 
NO E. P., BRENNAN L. A, LIANG 
W. V. — Proc. Mayo Clin., 1979, 54, 
169—7783. 

„ PANAITESCU GH. — Gastritele acute. 
In: „Medicina internă“, (sub red. 
Bruckner 1.), vol. II, Edit. medicală, 
București, 1980, p. 68—70. 

„ PUŞCAŞ I. — Probleme actuale și con- 
cepţii noi în patologia gastro-duodena- 
1ă, Edit. medicală, București, 1978. 

. RITCHIE W. P., CHERRY K. H. — 
Ann. Surg., 1979, 189, 5, 637—641. 

. RITCHIE W. P. — Pathophysiology of 
Erosive Gastritis and Stress Ulceration. 
In:  „„Gastrointestinal  Haemorrhage“ 
(sub red. Fiddien G. R.-Green, Turcot- 
te J. C.), Grune & Stratton, New York, 
1980, p. 155-—167. 

. ROBERT A. — Gastroenterology, 1979, 
75, 161—1767. 

. DABATA K., OKABE Ss. — Dig. Dis. 
Sci., 1980, 25, 6, 439—447. 

. VITCHUMONI C. S., GLASS G. B.J. 
— Alcohol Injury to Gastrointestinal 
Mucosa. In: „Progress in Gastroentero- 
logy“, (sub red. Glass G. B. J.), vol. 
III, Grune & Stratton, New York, 1977, 
p. 693—717. 


Fiziopatologia gastritelor cronice 


Termenul de gastrită a fost uti- 
lizat pînă nu de mult în mod impro- 
priu, pentru a defini un cadru simp- 
tomatic vag în clinica bolilor stoma- 
cului. Prima descriere a bolii datează 
încă din anul 1728 și aparţine lui 


Stahl, iar ulterior la delimitarea enti- 
tăţii nosologice au contribuit Jones, 
Flint şi Fenwick. Abordarea științi- 
fică a problemei a devenit posibilă 
încă abia după introducerea endosco- 
piei de către Schindler, metodă care 
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a permis vizualizarea directă a mu- 
coasei gastrice în vivo, și mai ales 
consecutiv perfecţionării - aparaturii, 
care a făcut posibilă realizarea biop- 
siilor dirijate pentru recoltarea frag- 
mentelor de mucoasă și examinarea 
lor histopatologică. Descoperirea le- 
găturilor dintre gastrita cronică şi 
unele procese imunologice a dus la 
creșterea interesului pentru studiul 
acestei boli şi, prin coroborarea crite- 
riilor clinice, radiologice, endoscopice 
şi histologice, s-a reuşit conturarea 
nosologică a bolii. Astfel, termenul de 
gastrită cronică s-a restrîns la defini- 
rea leziunilor difuze ale mucoasei 
gastrice, de natură predominant in- 
flamatorie şi atrofică, cu evoluţie 
morfoclinică cronică. Deoarece leziu- 
nile morfopatologice complexe do- 
mină pe cele inflamatorii, iar pre- 
zenţa acestora nu se corelează întot- 
deauna cu constatările clinice şi endo- 
scopice, unii autori preferă termenul 
de gastropatie cronică (Fodor). 


Etiologia gastritelor cronice 


Etiologia gastritelor cronice este 
încă  nelămurită, deoarece nume- 
roase cauze produc modificări 
clinice şi endoscopice similare. Stu- 
diile histopatologice au precizat că 
frecvenţa gastritelor cronice, ca de 
altfel şi a aclorhidriei — consecinţă 
a atrofiei mucoasei gastrice —, creşte 
cu vîrsta, de aceea s-a susținut inter- 
venţia unor factori constituționali 
corelaţi cu procesul îmbătrînirii. Dar 
majoritatea acestor studii au fost 
efectuate pe pacienţi cu diverse su- 
ferinţe gastrice şi de aceea nu se 
poate susţine că ar reflecta cu fideli- 
tate modificări involutive fiziologice 
legate de vîrstă. De altfel nu rare- 
ori se găseşte normoclorhidrie la oa- 
meni trecuţi de 80 de ani. 

Factorii alimentari, constînd din 
defecte ale igienei alimentare (nere- 
gularitatea meselor, tahifagie, poli- 


fagie, ingestia de fragmente alimen- 
tare insuficient masticate etc.), abu- 
zul de cafea, ceai, condimente şi ve- 
getale bogate în celuloză, ingestia de 
băuturi sau alimente prea reci sau 
prea calde realizează o iritaţie a mu- 
coasei gastrice, dar nu produc gas- 
trite cronice. Anumite alimente nu 
sînt tolerate de gastritici: vinul acru, 
oţetul, anumite glucide (mierea, dul- 
ceața), sosul tomat etc., dar nu se 
poate spune dacă acestea reprezintă 
cauza sau efectul gastritei. 

Factorii toxici, reprezentaţi de al- 
coolismul și tabagismul cronic, sau 
de administrarea repetată a unor 
medicamente care alterează bariera 
mucoasei gastrice (aspirină, fenilbu- 
tazonă etc.), sînt prezenţi uneori la 
bolnavii cu gastrite cronice. Un alt 
exemplu tipic este gastrita uremici- 
lor, caracterizată prin congestie, sufu- 
ziuni hemoragice și ulceraţii ale mu- 
coasei, provocate de eliminările vica- 
riante de uree şi alți produşi de me- 
tabolism intermediar. 

În general, se admite că factorii 
alimentari şi toxici, deşi irită mu- 
coasa gastrică, probabil, că nu deţin 
un rol important în patogenia gastri- 
telor cronice. 

Refluxzul conţinutului duodenal în 
stomac constituie adeseori cauza gas- 
tritelor cronice, sărurile biliare și en- 
zimele pancreatice provocînd leziuni 
ale mucoasei gastrice. Această cauză 
acţionează la pacienţii cu ulcer gas- 
tric, la care refluxul duodeno-gastric 
este frecvent şi sever, precum şi la 
cei care au suferit o gastrectomie 
parţială cu anastomoză gastrojeju- 
nală tip Billroth II, în restul cazuri- 
lor relaţia dintre refluxul duodenal și 
gastrita cronică este deocamdată o 
ipoteză încă nedovedită clinic. 

Factorii carenţiali au fost incrimi- 
naţi din cauza frecvenţei crescute a 
gastritelor cronice în diverse afec- 
țiuni carenţiale. Astfel, în anemiile 
feriprive frecvența anticorpilor anti- 
celulă parietală este mult mai mare 
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decît la populaţia normală, ceea ce ar 
explica tulburările în absorbția intes- 
tinală a fierului. La rîndul său, ca- 
renţa de fier poate provoca leziuni 
ale mucoasei gastrice, dată fiind im- 
portanţa fierului în activitatea unor 
sisteme enzimatice. Administrarea de 
fier corectează uneori hipoclorhidria, 
mai ales la tineri, în timp ce alteori 
este total ineficientă. Gastrita cro- 
nică nu rareori este prezentă în anu- 
mite boli carenţiale grave (sprue, pe- 
lagră etc.). Importanţa factorilor ca- 
renţiali este bine demonstrată în pa- 
togenia gastritelor cronice care înso- 
ţesc aceste boli, dar nu şi în alte con- 
diţii în care nu sînt prezente aseme- 
nea stări carenţiale. 

Factorii infecţioşi pot întreţine gas- 
tritele, exemple fiind focarele infec- 
ţioase dentare, sinusale sau rinofa- 
ringiene. Uneori gastritele sînt con- 
secinţa unei moniliaze buco-faringi- 
ene, instalată ca urmare a adminis- 
trării prelungite de antibiotice. Gas- 
trita pacienţilor care au suferit ope- 
raţii gastrice mutilante este întreţi- 
nută uneori de o jejunită infecțioasă, 
sau de microabcese provocate de fi- 
rele de sutură neresorbite. 

Factorii imunologici probabil că 
deţin un rol important în patogenia 
gastritelor cronice, deoarece foarte 
frecvent în serul şi sucul gastric al 
acestor bolnavi se găsesc autoanti- 
corpi, care reacţionează specific cu 
antigeni ai mucoasei gastrice. Unii 
din aceşti autoanticorpi, de tip blo- 
cant sau precipitant, împiedică com- 
binarea factorului intrinsec cu vita- 
mina B,p şi, respectiv, reacţionează 
cu complexul factor intrinsec — 
vitamină B+, provocînd uneori tul- 
burări ale absorbției  jejunale a 
acestei vitamine. Foarte frecvent în 
serul şi sucul gastric ale pacienţilor 
cu anemie pernicioasă se găsesc anti- 
corpi anticelulă parietală, prezenţi și 
la vîrstnici şi în cursul unor afecţi- 
uni care se însoțesc de gastrite cro- 
nice (anemie feriprivă, boală Addi- 


son, diabet zaharat etc.). Anticorpi 
anticelulă parietală şi antifactor in- 
trinsec au fost evidenţiaţi frecvent 
şi în serul pacienţilor cu afecţiuni ti- 
roidiene autoimune. (tiroidită, boală 
Hashimoto, mixedem), iar în serul 
pacienţilor cu + anemie  pernicoasă 
frecvent există anticorpi antitiroidă. 
Dar prezenţa şi titrul acestor auto- 
anticorpi nu sînt corelate cu gravita- 
tea şi evolutivitatea gastritelor cro- 
nice şi, de aceea, nu s-a putut încă 
preciza dacă aceşti anticorpi sînt 
cauza gastritelor cronice, care ar avea 
deci o patogenie autoimună și nici 
dacă deţin vreun rol în cronicizarea 
şi agravarea leziunilor gastritice. 
Autoanticorpii gastrici nu se găsesc 
la pacienţii cu gastrite postgastrec- 
tomie şi nici la cei cu leziuni gastri- 
tice provocate de agenţi fizici sau 
chimici. Aceste constatări sprijină 
ipoteza că, cel puţin la unii pacienți, 
mecanismele autoimune intervin cu 
rol etiologic în  gastritele cronice, 
dar dovezile aduse sînt încă insufi- 
ciente. 

Menţionarea principalilor factori 
etiologici ai gastritelor cronice dove- 
deşște polietiologia acestei entităţi no- 
sologice, care apare ca rezultat final 
al acţiunii unor variaţi agenţi cauzali. 
Dacă uneori gastritele cronice pot fi 
atribuite cu certitudine unei anumite 
cauze, de multe ori etiologia lor ră- 
mîne necunoscută şi, ca urmare, tra- 
tamentul nu poate fi etiologic, ci 
doar simptomatic. 


Morfopatologia 

gastritelor cronice 

Morfopatologia  gastritei. cronice 
este caracterizată prin. alterări 
care interesează toate  tunicile 
peretelui gastric, dar identitatea 
histopatologică a bolii este con- 
ferită de modificările mucoasei 


gastrice. În principiu există trei ti- 
puri de modificări histologice: atro- 
fia elementelor glanduloepiteliale ale 


mucoasei (răspunzătoare de răsune- 
tul funcţional al bolii), apariţia infil- 
tratului celular al mucoasei și me- 
taplazia intestinală a mucoasei, epi- 
teliul de tip secretor al mucoasei 
transformîndu-se într-un epiteliu de 
tip absorbtiv (4, 17). Extinderea to- 
pografică și intensitatea acestor mo- 
dificări sînt variabile, fiind supuse 
intervențiilor etiopatogenice. Identi- 
ficarea lor exactă și particularităţile 
lor morfologice au beneficiat de stu- 
diile  endoscopice şi investigaţiile 
histoenzimologice recente. 

Schindler, pe baza criteriilor endo- 
scopice macroscopice, propune clasi- 
ficarea gastritelor în următoarele ti- 
puri: 

a) Gastrita atrofică: mucoasa gas- 
trică palidă, cu pliuri subțiri,. apla- 
tizate, colorată cenușiu-gălbui, cu de- 
senul vascular evident. 

b) Gastrita superficială: mucoasa 
gastrică roșie, congestionată, pleto- 
rică, pliuri tortuoase, neregulate, fria- 
bilitate mare a mucoasei, motilitate 
crescută, eroziuni superficiale. Aceste 
modificări sînt dificil de diferențiat 
de cele postalimentare. 

c) Gastrita hipertrofică: mucoasa 
intens  congestionată, cu  exsudat 
abundent, pliuri îngroșate, pletorice, 
asemănătoare circumvoluţiunilor ce- 
rebrale. 

La aceste 3 tipuri se mai adaugă 
gastrita de acompaniament, „sateli- 
tă“, care include leziunile de tip gas- 
tritic ce însoțesc alte boli ale stoma- 
cului şi duodenului (ulcer gastric și 
duodenal, stomacul operat, carcino- 
mul gastric etc.). 

Corelaţia dintre rezultatele endo- 
scopice şi cele histologice — inclu- 
zînd şi analize ultrastructurale — 
este doar relativă (21). Diagnosticul 
gastritei cronice printr-o simplă exa- 
minare endoscopică este posibil doar 
în 60%, din cazuri și de aceea biop- 
siile multiple, iterative, sînt obliga- 
torii. Endoscopia are rolul de a iden- 
tifica prezența sau absenţa gastritei 


cronice, confirmarea ei histologică 
nefiind întotdeauna concordantă cu 
rezultatul  endoscopic. În clinică 
există o heterogenitate pronunțată a 
formelor macroscopice menţionate, 
deseori ele coexistînd, de exemplu, 
zonele atrofice pot alterna cu cele 
hipertrofice. Superpozabilitatea mo- 
dificărilor endoscopice cu cele histo- 
patologice este incertă, în sensul că 
modificările macroscopice evidente se 
pot dovedi a fi fără substrat histo- 
logic și invers, modificările inflama- 
torii avansate pot fi lipsite de expre- 
sie endoscopică. 

Datorită acestor neconcordanțe, ac- 
tualmente se acceptă clasificarea his- 
tologică a gastritei care, după topo- 
grafia leziunilor, include: gastrita 
cronică fundică (tip 1 sau A) şi gas- 
trita cronică antrală (tip II sau B) 
(Strickland și Mackey), cele două 
forme prezentînd o distribuţie a ca- 
racterelor  histopatologice etiologic 
diferită. Unii autori (Wolff, Villar- 
del, Ottenjahn), datorită incertitudi- 
nii criteriilor histologice, definesc 
gastrita cronică numai ca inflamația 
corpului gastric — gastrita fun- 
dică —, considerînd că antrul şi cor- 
pul stomacului se comportă în mod 
diferit. 

Leziunile histopatologice . întilnite 
în gastrita cronică realizează 3 
aspecte: gastrita superficială, gastrita 
atrofică şi atrofia gastrică (12), la 
care se adaugă, ca modificare parti- 
culară, metaplazia intestinală. 


Gastrita superficială 


Gastrita superficială este ca- 
racterizată prin  coexistenţa unui 
infiltrat inflamator abundent al 
mucoasei şi submucoasei cu modifi- 
cări atrofico-degenerative incipiente 
ale elementelor glandulare. Infiltra- 
tul inflamator, constituit din limfo- 
cite, plasrnocite,  polimorfonucleare 
neutrofile şi rare eozinofile, este lo- 
calizat superficial, în aria foveolară a 
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mucoasei şi nu invadează decît rare- 
ori spaţiul dintre glande și submu- 
coasă. Semnificaţia patogenetică a 
elementelor infiltrative este incom- 
plet cunoscută. Prezenţa neutrofile- 
lor pledează pentru o inflamație 
acută, eozinofilele trădează interven- 
ţia unui mecanism alergic, iar ele- 
mentele limfoplasmocitare sugerează 
implicaţia unui mecanism imunolo- 
gic de tip umoral şi/sau celular. Ex- 
perimental însă, leziunile parietoce- 
lulare, induse de administrarea cro- 
nică de anticorpi anticelulă parieta- 
lă (ACP) și antifactor intrinsec 
(AFI), nu sînt însoțite de modificări 
infiltrativ-inflamatorii. 

Identificarea subpopulațiilor limfo- 
citare pe baza diferiților markeri 
imunologici nu a permis încă con- 
cluzii relevatorii. Mucoasa gastrică 
conţine în mod normal elemente plas- 
mocitare, aparţinînd lanţului imuno- 
citar ce este distribuit de-a lungul 
întregului tract digestiv (3). Aceste 
celule în mod normal sînt limfocite 
de tip B și produc IgA secretor (3, 
15). În gastritele cronice studiile prin 
imunofluorescență au demonstrat în- 
mulţirea acestor elemente atît în frag- 
mentele biopsice prelevate din zona 
fundică cît și în cele din zona antrală, 
constatare care pledează pentru inter- 
venţia unor mecanisme alergice, cu 
participare histaminică. 

Modificările  degenerativ-atrofice 
din gastrita superficială sînt incipi- 
ente, în unele cazuri structura glan- 
dulară fiind intactă. Suprafața epite- 
liului columnar este neregulată, ce- 
lulele, al căror număr poate fi scă- 
zut, devin cuboidale, au citoplasmă 
bazofilă, nucleu hipercromatic și con- 
ținutul în mucus scăzut. Palmer (cit. 
de 17) descrie modificări necaracte- 
ristice: citoplasmă granulară, palidă, 
picnoză nucleară, leziuni ce pot duce 
chiar la apariţia eroziunilor superfi- 
ciale. Alteori, prin dilatarea glande- 
lor se formează chisturi glandulare, 


dar acestea sînt mai caracteristice 
stadiului atrofic. Grosimea mucoasei 
este de cele mai multe ori normală. 
Gastrocitograma demonstrează creş- 
terea exfolierii superficiale a mucoa- 
sei, tradusă prin înmulţirea elemen- 
telor epiteliale — cu modificările ce- 
lulare descrise (granularea citoplas- 
mei, picnoză, dezintegrarea nucleu- 
lui) (1). 


Gastrita atrofică 


Gastrita  atrofică  succedînd de 
cele mai multe ori gastritei super- 
ficiale, este caracterizată prin  ace- 
leaşi modificări ca și aceasta, dar în- 
tr-un grad mai avansat. Astfel, abun- 
denţa infiltratului celular este mai 
evidentă, predominînd plasmocitele 
şi limfocitele, dispuse spre stratul 
superficial al mucoasei. Proporția de 
celule producătoare de IgA crește, 
apărînd şi celule care <inteţizează 
imunoglobuline de tip IgG și mai ales 
IgE (14). Alături de infiltrat, trăsă- 
tura dominantă a gastritei atrofice 
este dispariţia progresivă a celulelor 
parietale şi principale, însoţită de 
modificările secretorii  concordante. 
Atrofia glandulară este variabilă, 
unele glande dispărînd total, alteori 
aceeaşi glandă putînd prezenta grade 
diferite de atrofie a diferitelor tipuri 
celulare. Uneori modificările atrofice 
ale mucoasei lipsesc — gastritele in- 
terstiţiale. Lacuna structurală cau- 
zată de atrofia elementelor glandu- 
lare este completată prin apariţia ce- 
lulelor secretorii de mucus, azemănă- 
toare glandelor pilorice — metapla- 
zia pseudopilorică. În acest stadiu, în 
mod obişnuit apare și metaplazia in- 
testinală (sau intestinalizarea mucoa- 
sei gastrice), proces histologice asupra 
căruia se va reveni mai departe. In- 
tensitatea şi gradul de extindere a 
metaplaziei intestinale sînt variabile, 
de la prezenţa izolată a celulelor cali- 
ciforme pînă la întregi zone acope- 
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rite cu mucoasă de tip intestinal. 
Submucoasa este infiltrată, muscula- 
tura mucoasei este normală sau infil- 
trată, grosimea totală a mucoasei este 
redusă. Leziunile pot fi difuze sau 
diseminate, observîndu-se multiple 
stadii intermediare în ceea ce pri- 
veşte intensitatea şi extinderea leziu- 
nilor; zonele de gastrită superficială 
pot alterna cu cele de gastrită atro- 
fică. Leziunile fundice au tendinţa de 
a se extinde lent în spre antru, iar 
cele antrale în sens cranial. 

Studii enzimologice recente (10, 13) 
au stabilit corelaţii histoenzimologice 
privind gradul modificărilor degene- 
rative şi echipamentul enzimatic al 
epiteliului gastric. Astfel, studiul re- 
partizării şi activităţii diferitelor en- 
zime în zone distincte ale stomacului 
normal şi ale celui cu modificări gas- 
tritice, a arătat că o serie de enzime 
implicate în secreția de HCl (ATP- 
aze dependente de Nat, K+ şi HCOs ) 
sînt indicatori sensibili ai intensității 
şi extinderii modificărilor gastrice. 
La fel, cercetările noastre (12) au 
demonstrat o corelație pozitivă între 
activitatea anhidrazei carbonice, ca- 
pacitatea secretorie de HCI și modi- 
ficările histopatologice ale mucoasei 
gastrice. 


Atrofia gastrică 


Atrofia - gastrică, gradul. cel 
mai avansat al gastritei cronice este 
caracterizată prin dispariţia ireversi- 
bilă a glandelor fundice. În locul 
structurilor glandulare se pot  evi- 
denţia doar celule parietale şi princi- 
pale izolate, epiteliul secretor fiind 
înlocuit cu celule mucoase și de tip 
intestinal, caliciforme, cu dispoziție 
difuză. Modificările regenerative sînt 
absente. În contrast cu primele două 
forme, în atrofia gastrică dispare în 
mare parte și elementul intiltrativ, 
reacţia inflamatorie reducîndu-se la 
prezenţa cîtorva polimorfonucleare şi 
foliculi limfatici. Grosimea mucoasei 
se reduce evident, într-un caz publi- 
cat grosimea totală a mucoasei era 
de 0,34 mm (Palmer, cit. 18). 

Tabelul VIII prezintă sintetic ca- 
racterele histologice ale celor trei 
tipuri de gaștrită. 


Relaţia topografică dintre 
gastrita fundică și cea antrală 
După cum s-a amintit, există opinii 


după care gastrita antrală este dis- 
tinctă de cea a corpului gastric. Dife- 


TABELUL VIII 


ÎN N N N a N N N 


Caractere histologice 


Supertficială 


Macroscopic (endoscopie) G. atrofică, 


hipertrofică sau 


superficială 
Neregularitatea epiteliului prezentă 
Intiltrat neutrofil prezent 
Infiltrat limfoplasmocitar 
— celule Ig A prezent 
— celule Ig E absent 


Atrofie glandulară 


normal 
Metaplazie intestinală absentă 
Celule endocrine normale 
Activitate enzimatică normală 


PN NB 


incipientă sau 


Gastrită 
Atrofie gastrică 
| Atrofică 
G. atrofică G. atrofică 
prezentă sau absentă 
absentă 
prezent ocazional 
intens absent 
prezent absent 
prezentă foarte pronunţată 
(variabil) 
prezentă prezentă 
crescute mult crescute 
scăzută absentă 


renţierea lor se datorează atît unor 
dificulţăţi metodologice, cît şi unor 
deosebiri, dacă nu fundamentale, cel 
puţin de nuanţă, în ceea ce privește 
incidenţa, caracterul histologice şi evo- 
luţia. 

Dar analiza diferenţelor histologice, 
epidemiologice și evolutive ale gas- 
tritei fundice şi antrale, arată ate- 
nuarea lor pe măsură ce leziunile 
progresează. 

Prelevarea endoscopică a materia- 
lului biopsie din zona antrală, difi- 
cilă în trecut din cauza aparaturii 
inadecuate, actualmente se practică 
curent datorită perfecţionării tehnice 
a aparatelor. Trebuie însă menţionat 
că distingerea endoscopică a graniţei 
dintre zona fundică și antrală este 
aproape imposibilă. O serioasă difi- 
cultate rezultă şi din faptul că, în 
vreme ce zona fundică dispune de o 
baterie de teste funcționale secreto- 
rii — care se corelează bine cu le- 
ziunile histopatologice —, posibilită- 
ţile de explorare a zonei antropilorice 
sînt mult mai modeste. Se poate ad- 
mite. că nivelul gastrinemiei repre- 
zintă un indicator al funcţiei antrale, 
deşi, nu rareori rezultatele sînt ne- 
concludente. 

Metaplazia intestinală este mai 
frecventă şi mai extinsă în antru, 
dar aprecierea gradului de atrofie a 
glandelor în gastrita antrală este di- 
ficilă, deoarece, chiar şi în condiții 
normale, populaţia glandulară a aces- 
tei regiuni este mai redusă (A se 
vedea „Anatomia funcţională a sto- 
macului“); de asemenea, populaţia 
limfoplasmocitară normală este mai 
abundentă în antru decît în zona 
fundică, ceea ce face ca diferenţierea 
unui infiltrat normal de unul pato- 
logic să fie anevoioasă. 

Epidemiologic, gastrita  antrală, 
deşi mai greu de definit histopato- 
logic, este mult mai frecventă decît 
cea fundică, iar incidența ei creşte cu 


vîrsta mult mai evident decît cea a 
gastritei fundice. Studiile populaţio- 
nale privind extinderea modificări- 
lor gastritice (Siurala, Varis, Wolff), 
mai ales în relaţia lor cu ulcerul gas- 
tric şi carcinomul gastric, constituie 
un domeniu pasionant al epidemiolo- 
giei gastroenterologice, ele fiind în- 
tr-un stadiu avansat în. unele ţări 
(ţările scandinave, R.F.G., Italia); 
prezentarea detaliată a acestor date 
depăşeşte cadrul acestui capitol, dar 
diferenţele privind incidenţa gastri- 
tei antrale şi fundice — argumentate 
epidemiologice — sînt de reţinut. 

Din punct de vedere evolutiv, gas- 
trita antrală se extinde în sens pilo- 
ro-cardial,  progresiunea leziunilor 
fiind mai marcată pe mica curbură, 
limita dintre antru și fundus depla- 
sîndu-se în sens cranial. Propagarea 
gastritei în sens invers este mai lentă 
şi mai rară (19). 

S-au descris cazuri de gastrită cro- 
nică fundică severă (asociată sau nu 
cu anemie pernicioasă), în care antrul 
apare histologice normal, şi invers, 
modificări antrale avansate — mai 
ales datorită refluxului biliar care 
figurează ca un factor etiologic pri- 
mordial în gastrita antrală — coe- 
xistînd cu o zonă fundică neintere- 
sată histologic, sau funcțional. Gas- 
trita cronică antrală apare mai ales 
în asociere cu ulcerul gastric, car- 
cinomul gastric și refluxul biliar. 

Metaplazia intestinală constă în 
transformarea histologică a epiteliu- 
lui gastric de tip secretor într-un epi- 
teliu de tip absorbtiv, prezent în mod 
normal la nivelul intestinului sub- 
țire. Importanţa  fiziopatologică a 
acestui proces constă în faptul că 
dezvoltarea carcinomului gastric se 
face în mod preferenţial în zonele de 
metaplazie intestinală (3, 4, 10, 15). 
Debutînd în antru, metaplazia intes- 
tinală se extinde progresiv dinspre 
pilor spre fund, în cazuri avansate 
putînd înlocui întreg epiteliul secre- 
tor al stomacului. Prezenţa metapla- 
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ziei intestinale nu se poate aprecia 
gastroscopic, evidenţierea ei fiind po- 
sibilă numai  histologic. Biopsiile 
oarbe pot fi deseori negative, deoa- 
rece dezvoltarea metaplaziei se face 
zonal; de aceea, se recomandă ca 
biopsia să se facă sub control vizual 
şi din mai multe zone. 

Metaplazia intestinală se poate în- 
tâlni — extrem de rar — chiar şi în 
stadiul de gastrită superficială, dar 
odată cu progresiunea atrofiei devine 
o leziune comună. Zonele de meta- 
plazie se dezvoltă cu precădere pe 
mica curbură, apariţia pe marea 
curbă fiind neobişnuită. Intestinali- 
zarea mucoasei gastrice trebuie dife- 
renţiată de heterotopia mucoasei de 
tip intestinal, care se întilnește ex- 
trem de rar şi în care restul mucoa- 
sei gastrice este de aspect normal. 

Investigaţiile electronomicroscopice 
recente au precizat că metaplazia in- 
testinală se dezvoltă treptat. În sta- 
diile iniţiale, printre glandele gas- 
trice, cu celule cilindrice, histochimic 
PAS-pozitive, îşi fac apariţia cripte 
de tip intestinal, metaplazice, consti- 
tuite din celule nesecretoare, absorb- 
tive, prevăzute cu „margine în perie“ 
şi celule caliciforme. Primele. celule 
de acest tip, apar la nivelul gitului 
şi istmului glandelor, acolo unde în 
mod normal se află celulele epiteliale 
nediferenţiate, cu activitate mitotică 
crescută, Celulele de tip intestinal 
sînt identice cu cele din mucoasa 
jejunală, principalele lor caracteris- 
tici microscopice fiind: forma colum- 
nară, baza mai largă, nucleul cu nu- 
cleol proeminent, absența granulelor 
zimogene şi de mucus şi prezența 
microvilozităţilor (semn al funcţiei 
absorbtive), care, puţine la număr la 
unele celule, la altele alcătuiesc o 
veritabilă „margine în perie“. Ele- 
mente de acest tip se întîlnesc în nu- 
măr redus şi în mucoasa normală, 
unde migrează spre suprafața foveo- 
lelor, în timpul migrării diferenţiin- 


du-se, proces ce se poate evidentia 
histochimie prin reapariţia mucusu- 
lui PAS-pozitiv. 

Pe măsura apariţiei elementelor 
metaplazice, celulele parietale şi 
principale suferă o degradare progre- 
sivă, își reduc dimensiunile, organi- 
tele intracelulare diminuează. 

Din punct de vedere funcţional, 
celulele de tip intestinal nu se deo- 
sebesc de enterocitele normale, stu- 
diile  enzimologice evidențiind tot 
echipamentul enzimatice caracteristic 
enterocitelor  (leucinaminopeptidază, 
dizaharidaze, B-glucuronidază, LDH, 
5-nucleotidază, ATP-ază,  fosfatază 
alcalină). Unele din aceste enzime (P- 
glucuronidaza) se pot regăsi şi în 
sucul gastric, unde nivelul lor cres- 
cut poate sugera prezența gastritei 
atrofice. Studiul funcţiilor absorbtive 
ale zonelor de metaplazie a demon- 
strat că celulele intestinale pot capta 
glucide, lipide și aminoacizi, intensi- 
tatea absorbției fiind asemănătoare 
cu cea intestinală. 

Metaplazia intestinală, comună în 
gastrita cronică atrofică, poate apare 
şi în alte condiţii fiziopatologice, atit 
în stomac cît şi în alte organe. Un 
studiu recent (10) demonstrează pre- 
zenţa ei la 54% din bolnavii cu ul- 
cer duodenal și la 65%/, din bolnavii 
cu ulcer gastric, localizată antral şi 
avînd tendinţă de invadare a corpu- 
lui doar în carcinomul gastric și une- 
ori în ulcerul gastric. Intestinaliza- 
rea mucoasei poate apare şi la ni- 
velul vezicii urinare, a vezicii biliare 
şi a cavităţii nazale. 


Cinetica celulară a epiteliului 
gastric în gastrita cronică 


Studiul proliferării celulare a mu- 
coasei gastrice a evidenţiat diferenţe 
semnificative între epiteliul normal 
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și cel gastritic. În gastritele cronice 
are loc o multiplicare augmentată a 
celulelor mucoide, care în mod nor- 
mal se diferenţiază ca epiteliu super- 
ficial. Această activitate proliferativă 
crescută se poate aprecia prin studiul 
incorporării timidinei marcate cu *H, 
care este maximă în zonele de atro- 
fie severă. Aceste celule, în loc să 
devină prin diferenţiere celule parie- 
tale şi principale, devin celule intes- 
tinale. Factorul iniţiator al acestui 
fenomen. nu se cunoaște, dar activi- 
tatea. proliferativă crescută duce la 
dediferenţiere și atipie celulară, mo- 
tiv pentru care modificările atrofice, 
asociate cu cele de metaplazie intes- 
tinală, sînt considerate  precance- 
roase, deşi uneori ele regresează, iar 
alte ori persistă neschimbate timp 
îndelungat (Oehlert, cit. 10). Stu- 
diile citopatogenetice privind relaţia 
acestor modificări cu carcinogeneza 
sînt în curs. 

Timpul de regenerare a epiteliului 
normal este de 72 de ore, iar în cazul 
gastritei atrofice, timpul se reduce 
la 42 de ore (19), diferenţa realizîn- 
du-se pe seama fazei G, a ciclului 
celular. Turnover-ul celular crescut 
se traduce şi prin conţinutul crescut 
de ADN al sucului gastric. Corelaţia 
acestei  hiperregenerări cu efectul 
trofic al hipergastrinemiei — comună 
în gastrita cronică — și cu efectul 
antitrofie al anticorpilor anticelulă 
parietală (ACP) și antifactor intrin- 
sec (AFI) nu este încă investigată. 

Modificările  histopatologice  de- 
scrise mai sus se instalează progre- 
siv, în decursul unei evoluţii lungi, 
ce poate cuprinde chiar mai multe 
decenii. Ele aduc după sine o suită 
de modificări funcţionale gastrice se- 
cretorii, motorii şi endocrine, care 
explică manifestările clinice atît de 
variate şi necaracteristice ale gastri- 
telor cronice. 


Funcția secretorie 
în gastritele cronice 


Secreţia acidului clorhidric 


Secreţia acidului clorhidric scade 
progresiv în gastritele cronice pînă 
la aclorhidrie, datorită distrugerii 
progresive a elementelor parietale. În 
gastrita superficială, secreția acidă 
este adeseori normală sau uşor re- 
dusă. Diminuarea semnificativă a se- 
creţiei putînd evolua pînă la aclor- 
hidrie este comună în gastrita atro- 
fică, iar în atrofia gastrică aclorhidria 
histaminorezistentă reflectă dispariția 
elementelor parietale. 

Termenul de  aclorhidrie este 
subiectul discuţiilor contradictorii. 
Diferiţi autori indică limite variabile 
de pH, peste care se consideră aclor- 
hidria ca fiind reală. Astfel, Baron 
propune ca limita de pH al sucului 
gastric peste care se poate vorbi de 
aclorhidrie să fie 7,0, Moor 7,4, Card 
şi Sircus 6,0 și Christiansen 3,5. Di- 
ferenţele ţin de speculaţii metodolo- 
gice şi interpretative. 

Analizînd parametrii secreției gas- 
trice acide, se constată că în gastrita 
cronică scăderea concentraţiei HY şi 
a debitului clorhidric sînt concor- 
dante, atît în secreția bazală cât și în 
cea stimulată cu histamină, penta- 
gastrină, insulină, histamină-+ calciu, 
în timp ce volumul secreției suferă 
modificări mai puţin exprimate. Unii 
autori, pornind de la rezultate obţi- 
nute pe loturi destul de mari de bol- 
navi, stabilesc anumite limite pentru 
debitul acid, sub care s-ar putea 
afirma prezenţa unei gastrite atro- 
fice. Această limită a debitului acid 
maximal (MAO) este stabilită sub 
8—10 mEq/1. Avînd în vedere marea 
dispersie a valorilor normale ale se- 
creţiei gastrice și diferențele consi- 
derabile dintre populaţii, sex, vîrstă 


267 


şi zone geografice stabilirea unor ase- 
menea limite este contestabilă, mai 
ales ţinînd seama de faptul că na- 
tura stimulentului şi calea de admi- 
nistrare influenţează semnificativ 
răspunsul  secretor. Din aceste 
motive, pentru identificarea aclor- 
hidriei se preconizează  stimula- 
rea cu pentagastrină 6 ug/kg subcu- 
tanat sau 1,5 ug/kg în perfuzie, sau 
cu histamină fosfat în doză de 
0,04 mg/kg (sau histamină clorhi- 
drică 0,025 mg/kg). Cercetările noas- 
tre (13) au arătat că stimularea se- 
creţiei acide cu histamină maximală 
(0,04 mg/kg) asociată cu calciu. (clo- 
rură de Ca 15 mg/kg) determină un 
răspuns supramaximal, contribuind 
la o delimitare funcțională mai adec- 
vată a gastritelor cronice. Valoarea 
clinică a testelor secretorii maximale 
este considerabilă în caracterizarea 
gastritelor cronice avansate, care evo- 
luează cu aclorhidrie rezistentă la 
stimuli. În schimb, aceste teste sînt 
inadecvate pentru identificarea for- 
melor comune de gastrită cronică cu 
grade variabile de atrofie, datorită 
suprapunerii rezultatelor cu valorile 
normale. 

Corelaţia dintre severitatea histo- 
logică a atrofiei elementelor glandu- 
lare şi scăderea secreției acide este 
pozitivă şi exactă, întîlnindu-se însă 
şi discrepanțe, din cauză că hipo- sau 
aclorhidria. se datorează nu numai 
scăderii numărului elementelor pa- 
rietale, ci şi ruperii barierei mucoasei, 
care duce la o marcată creștere a re- 
trodifuziunii HY. Recoltarea inadec- 
vată a fragmentelor biopsice, care 
poate furniza date histologice ero- 
nate şi evoluţia parcelară a gastritei 
constituie alţi factori de neconcor- 
danţă între datele histologice şi cele 
secretorii. 


Concentrația celorlalți electroliți ai 
sucului gastric este variabilă. Com- 
ponenta alcalină, nonparietală, a su- 
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cului gastric crește, deoarece aceste 
elemente devin predominante în 
cursul evoluţiei modificărilor atro- 
fice. Sodiul se găsește de obicei în 
concentraţii crescute față de cele 
normale. 


Secreţia pepsinică 


Secreţia pepsinică scade paralel 
cu modificările secreției acide. În 
gastrita superficială, atît secreția de 
pepsină, cît şi nivelul plasmatic al 
pepsinogenilor PG 1 sînt deobicei 
normale, iar accentuarea modificări- 
lor atrofice iniţiază și scăderea pepsi- 
nei din sucul gastric. Deoarece masa 
celulelor zimogene este considerabil 
mai mare decîţ cea a celulelor parie- 
tale, scăderea pepsinei nu este atit de 
marcată comparativ cu cea a HCI, 
explicînd constatarea că  pepsina 
poate fi încă prezentă în sucul bol- 
navilor cu aclorhidrie histaminorezis- 
tentă. 

Corelaţia dintre scăderea celulelor 
principale şi nivelul pepsinogenilor 
din sînge şi urină este deobicei sem- 
nificativă, astfel că la bolnavii aclor- 
hidrici nivelul sanguin al pepsinoge- 
nilor PG 1 este scăzut, iar răspunsul 
postalimentar sau posthistaminic este 
absent sau foarte slab. Invers, hiper- 
pepsinogenemia şi eliminarea urinară 
scăzută de uropepsinogen pot indica 
existenţa modificărilor atrofice. Hete- 
rogenitatea genetică a secreției de 
pepsină face însă dificilă interpreta- 
rea rezultatelor. Există cazuri în care 
degenerescenţa celulară duce la o 
eliberare crescută de pepsinogen în 
sînge și în care hiperpepsinogenemia 
coexistă cu scăderea secreției acide și 
cu modificări atrofice. 

Confruntarea modificărilor histo- 
logice cu determinarea secreției de 
pepsină evidenţiază o corelaţie pozi- 
tivă, desigur respectînd amendamen- 
tele metodologice amintite. 


Secreţia factorului intrinsec 


Secreţia factorului intrinsec (FI) 
scade pînă la dispariţie, ca urmare a 
atrofiei celulelor parietale. La indi- 
vidul normal, debitul bazal și sti- 
mulat de HCl şi secreția F.I. sînt 
strîns corelate, dar în cursul evoluţiei 
gastritei cronice, debitul acid pare a 
fi mai vulnerabil. Corelarea modifi- 
cărilor F.]. cu cele ale secreției acide 
a relevat că secreția acidă este cea 
care dispare prima. Totuși, doar 1— 
10%/ din bolnavii cu gastrită cronică 
atrofică idiopatică (neasociată cu ane- 
mie pernicioasă) devin anemici, fapt 
ce se datorează secreției fiziologice 
excedentare de F.].; stomacul secretă 
8000 U F.I./oră (ng/ml/min), canti- 
tate din care doar 500 U este nece- 
sară absorbției vitaminei B,2. Apari- 
ţia anemiei megaloblastice nu se da- 
torează doar scăderii absolute de F.I., 
ci şi apariţiei în sucul gastric a anti- 
corpilor. blocanţi și precipitanţi, care 
neutralizează factorul intrinsec. De 
altfel, prin scăderea HCI scade şi re- 
ducerea fierului alimentar, fenomen 
care duce la tulburarea absorbției 
fierului şi în timp la anemie micro- 
citară hipocromă. 

Acurateţea determinării secreției 
factorului intrinsec este deosebit de 
importantă. Dispunem de metode in- 
directe cu valoare estimativă, bazate 
pe studiul absorbției şi utilizării vi- 
taminei B,» (testul Schilling, capta- 
rea hepatică a vitaminei B,, marcată 
radioactiv etc.) şi de metode directe, 
radioimunologice, care dau rezultate 
mult mai exacte. Totuși, în unele 
cazuri F.]. nu poate fi evidenţiat prin 
metode directe, în timp ce metodele 
indirecte atestă prezenţa absorbției 
de vitamină B,p. 

Importanţa clinică a determinării 
F.]. constă în diferenţierea gastritei 
cronice simple (idiopatice) de anemia 
pernicioasă, precum și în diferenţie- 
rea anemiilor care apar după inter- 
venții gastrice. 


Secreţia de mucus 


Secreţia de mucus suferă modifi- 
cări cantitative şi calitative, ca ur- 
mare a proliferării celulelor superfi- 
cial mucoide și a metaplazei pseu- 
dopilorice a celulelor glandulare, prin 
care celulele parietale și principale 
sînt înlocuite cu glande pilorice, con- 
stituite predominant din celule pro- 
ducătoare de mucus. Creșterea canti- 
tativă a mucusului se datorează în- 
mulţirii celulelor producătoare de 
mucus, iar modificările calitative 
constau în creșterea albuminelor și 
a globulinelor din mucus, concomi- 
tent cu scăderea acidului neuraminic. 
Creşterea exsudatului albuminic nu 
este caracteristică gastritei atrofice, 
fiind prezentă și în carcinomul gas- 
tric şi mai ales în boala Menstrier 
(gastrita cu pliuri gigante). La creș- 
terea globulinelor contribuie infiltra- 
tul limfoplasmocitar și apariţia imu- 
noglobulinelor în sucul gastric. Scă- 
derea acidului neuraminie duce la 
alterarea proprietăților stereochimice 
ale mucoasei, care au ca rezultat ru- 
perea barierei mucoasei și augmen- 
tarea retrodifuziunii Ht. 


Funcţia motorie 
în gastritele cronice 


Pe lîngă tulburările secretorii, do- 
minante sub aspect fiziopatologic, 
gastrita cronică produce şi modifi- 
carea motricităţii stomacului (5, 8, 
15). Peristaltismul gastric crește în 
fazele evolutive precoce ale gastritei 
cronice, apoi scade proporțional cu 
gradul de fibroză a mucoasei şi mus- 
cularei (8). Totodată, presiunea sfinc- 
terului esofagian inferior crește. Mo- 
tricitatea antrală scade, intervenind 
probabil și hipergastrinemia care în- 
tîrzie evacuarea gastrică. Deprimarea 
motricităţii gastrice este în legătură 
şi cu refluxul biliar, căruia i se atri- 
buie un rol patogenetic important în 
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agresiunea mucoasei, datorită conţi- 
nutului în acizi biliari și lizolecitină 
(7, 8, 15). 


Hormonii gastrointestinali 
în gastritele cronice 


Prin studii imunohistologice s-a 
constatat că în gastritele cronice atro- 
fice se modifică numărul și dispo- 
ziţia elementelor endocrine din mu- 
coasa gastrică. Astfel, celulele cu 
activitate endocrină se înmulţesc în 
zona antrală şi își fac apariţia şi în 
zona fundică, unde în mod normal 
nu se găsesc. Hiperplazia celulelor 
endocrine apare. şi în carcinomul 
gastric şi sindromul de antru reţinut. 

Gastrita cronică atrofică, asociată 
sau nu cu anemia pernicioasă, reali- 
zează condiţii fiziopatologice tipice 
pentru cuplarea hipo- sau aclorhi- 
driei cu hipersecreţia de  gastrină. 
Prezenţa secreției acide fiind inhibi- 
torul fiziologic al eliberării de 
gastrină, în gastritele cronice scăde- 
rea progresivă a secreției acide va 
provoca creşterea gastrinemiei, care 
poate fi însoţită de hiperplazia celu- 
lelor endocrine antrale (acelaşi tip 
de hipergastrinemie se realizează de 
altfel şi după vagotomie). Prin acest 
mecanism, în care scăderea acidului 
clorhidric este elementul iniţiator, 
hipergastrinemia. gastritei cronice se 
deosebeşte de hipergastrinemia hiper- 
clorhidrică (sindromul Zollinger-Elli- 
son, hiperplazia celulelor G, sindro- 
mul de antru reţinut, feocromocitom, 
hiperparatiroidism, insuficienţă re- 
nală cronică), în care hipergastrine- 
mia induce creşterea secreției acide, 

Determinările radioimunologice au 
evidenţiat că în gastrita cronică, aso- 
ciată sau nu cu anemie pernicioasă, 
hipergastrinemia este comună dar nu 
şi constantă, existînd și cazuri în 
care nivelul gastrinei este normal sau 
chiar scăzut. Relaţia dintre nivelul 
gastrinemiei şi structura antrală, res- 


pectiv prezența unei gastrite antrale, 
arată că participarea antrală duce la 
scăderea gastrinemiei, în timp ce la 
bolnavii cu gastrită fundică, dar cu 
structură antrală normală, gastrine- 
mia este crescută. Incidenţa hiper- 
gastrinemiei crește paralel cu inten- 
sitatea atrofiei, fiind mai mare la 
bolnavii cu anemie pernicioasă asoci- 
aţă, decît la cei cu gastrită atrofică 
simplă. Leziunile incipiente, super- 
ficiale, evoluează de obicei cu gastri- 
nemie normală. Considerînd ca limită 
superioară concentraţia de 100 pmol/1, 
hipergastrinemia se întilneşte la 3— 
50%/, din bolnavii cu gastrită supertfi- 
cială, la 8—100%/ din cei cu leziuni 
gastrice moderate, la 60—770%/, din cei 
cu gastrită atrofică severă și la peste 
820/, din cei cu gastrită cronică înso- 
ţită de anemie pernicioasă (2, 16). 
Stimularea alimentară sau chimică 
duce la bolnavii cu gastrită cronică 
la descărcarea unor cantităţi de 
gastrină mai mari decît la normali, 
deoarece lipsa secreției acide stimu- 
late nu exercită efectul inhibitor asu- 
pra gastrinei (17); în schimb, testul 
cu calciu şi testul cu secretină produc 
creşteri mai reduse și mai prelungite 
ale gastrinemiei, permițind diferen- 
ţierea gastritelor atrofice simple de 
stadiul final al gastrinoamelor, în 
care există modificări atrofice ale 
mucoasei. 4 
Corelaţia dintre hipergastrinemie 
şi prezenţa în ser a markerilor imu- 
nologici este variabilă, dar se admite 
că hipergastrinemia este mai frec- 
ventă la bolnavii care au anticorpi 
serici ACP şi AFI. O recentă inves- 
tigare. arată că  hipergastrinemia 
apare în 820/, din cazurile cu gastrită 
cronică însoțită de anemie perni- 
cioasă, la același grup de bolnavi 
incidenţa anticorpilor ACP fiind de 
65%/ şi din aceştia 880/, avînd hiper- 
gastrinemie. Din aceste motive în 
ţările scandinave s-a propus testarea 
de tip screening a acestor indicatori, 
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pentru stabilirea extinderii bolii, a 
familiilor cu agregarea afecțiunii şi 
pentru definirea modelului de distri- 
buţie genetică a bolii (16). 

Somatostatina, un alt hormon re- 
cent evidenţiat în celulele D ale mu- 
coasei gastrice, este un puternic inhi- 
bitor al secreției acide şi al eliberării 
de gastrină, VIP și glucagon. Celu- 
lele D sînt dispuse în vecinătatea ce- 
lulelor G (gastrinice), sugerînd un 
posibil rol local al somatostatinei 
(mecanism paracrin). Deşi acţionează 
ca hormon paracrin, somatostatina 
este prezentă și în sînge. În condiţii 
normale raportul dintre celulele an- 
trale G şi D este de 7 : 1, iar în hiper- 
plazia celulelor antrale — întîlnită și 
în gastrita cronică avansată — ra- 
portul dintre aceste celule devine 
70 :1, sugerînd un deficit relativ de 
somatostatină. 

Efectul hipo- şi aclorhidriei per- 
sistente şi progresive, precum şi al 
hipergastrinemiei consecutive, asupra 
celorlalți hormoni (secretină CCK- 
PZ, VIP, GIP, enteroglucagon etc.) 
este complex; secvenţialitatea elibe- 
rării acestor hormoni şi rolul lor 
posibil în procesul gastritic sînt încă 
puţin studiate. 


Modificările imunologice 
în gastritele cronice 


Cercetările imunologice, mai ales 
din ultimele două decenii, au demon- 
strat în gastritele cronice participa- 
rea unor mecanisme imunologice 
complexe, încă insuficient studiate şi 
a căror semnificaţie patogenetică este 
incertă. Cu toate acestea unii autori 
consideră că gastrita cronică atro- 
tică, asociată sau nu cu anemie per- 
nicioasă (manifestă sau latentă), sînt 
exemple tipice de boli autoimune. 

Modificările imunologice ce apar în 
cadrul gastritei cronice și anemiei 
pernicioase sînt de tip umoral și ce- 
lular. 
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Manifestările imunologice umorale 


Manifestările imunolo- 
gice umorale constau în pre- 
zenţa de anticorpi sintetizați de că- 
tre limfocitele de tip B, recent iden- 
tificate și la nivelul mucoasei gas- 
trice normale şi atrofice. Nu este în- 
că pe deplin clarificat dacă anticor- 
pii depistaţi în ser sînt produși de 
aceste celule, sau provin din gan- 
glionii limfatici teritoriali sau din 
alte locuri. 

În gastritele cronice-și anemia per- 
nicioasă apar două categorii de anti- 
corpi: 

— Anticorpii anticelulă parietală 
(ACP) sînt imunoglobuline din cla- 
sele IgA și IgG, care se pot evidenția 
prin reacţia de fixare a complemen- 
tului. ACP sînt îndreptaţi împotriva 
tracţiunilor de membrană microso- 
mială a celulelor parietale şi nu reac- 
ționează cu alte elemente celulare 
din tractul gastrointestinal, nu sînt 
specifici speciei, reacţionînd cu celu- 
lele parietale ale diferitelor specii 
(maimuţă, pisică, şobolan, cobai), sînt 
inactivaţi de detergenţi, căldură, al- 
cool, tripsină și pepsină. Anticorpii 
anticelulă parietală au fost depistaţi 
și în sucul gastric (deși anticorpii 
AFI sînt mai caracteristici pentru 
suc), iar creşterea elementelor produ- 
cătoare de anticorpi în mucoasă este 
apreciată ca un indiciu pentru pro- 
ducţia lor locală. În același sens ple- 
dează şi izolarea unor celule produ-= 
cătoare de anticorpi ACP din gan- 
glionii limfatici care drenează sto- 
macul. Alţi autori (20) apreciază însă 
că anticorpii ACP din ser şi suc s-ar 
produce în locuri diferite. Injectarea 
de anticorpi ACP la animale (cîine) 
produce modificări atrofice fără reac- 
ţie inflamatorie; de asemenea, injec- 
tarea la cîine de suc gastric liofilizat 
induce leziuni atrofice. Administra- 
rea timp de 6—8 săptămîni de anti- 
corpi ACP la cîine duce la apariția 
modificărilor displazice. Studiul in- 


corporării timidinei radioactive în 
această perioadă confirmă efectul 
antitrofie al acestor anticorpi, care 
inhibează proliferarea şi maturaţia 
celulelor parietale. Interacțiunea anti- 
corpi ACP-celulă parietală se reali- 
zează prin mesageri secundari (CAMP, 
cGMP) (Glass, cit. 6), dar modul de 
transmitere a stimulului antitrofic la 
nucleu nu este cunoscut. Participarea 
complementului (fracțiunea C3) în 
această reacţie este încă în discuţie, 
neexistînd indicii certe de citotoxi- 
citate dependente de complement 
(reacţie tip II), sau independente de 
complement (reacţie tip VI) (20). 

— Anticorpii  antifactor intrinsec 
(AFI) apar mai ales la bolnavii cu 
anemie pernicioasă, dar au fost dece- 
laţi şi în alte condiții, uneori chiar 
în urma unor tratamente cu vita- 
mina B,. Aceşti anticorpi, în func- 
ţie de mecanismul lor de acţiune, 
sînt de două tipuri: 

a) tipul I, blocant, se leagă de situ- 
sul combinativ al vitaminei B, de pe 
molecula factorului intrinsec și poate 
fi evidenţiat prin scăderea legării 
vitaminei B, marcată izotopic în su- 
cul gastric; 

b) tipul II, precipitant, se leagă de 
complexul vitamină B—F.I., lăsînd 
liber situsul combinativ al vitaminei 
şi poate fi evidenţiat prin tehnici 
imunologice folosite pentru decela- 
rea complexelor imune. 

Studiile imunohistologice au de- 
monstrat în mucoasa pacienţilor cu 
gastrite cronice creşterea elemente- 
lor producătoare de imunoglobuline. 
Tipul 1 este prezent în 50—700%/ din 
cazurile cu anemie pernicioasă, iar 
tipul II este mai rar şi apare într-un 
titru redus. Prezenţa acestor anti- 
corpi cu mare specificitate este inva- 
riabil asociată cu grade severe de 
atrofie. 

Sucul gastric al bolnavilor cu ane- 
mie pernicioasă şi gastrită cronică 
poate conţine atît anticorpi ACP cît 
şi AFI. Anticorpii ACP din suc pre- 
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zintă o incidență mai scăzută decît 
în sînge și aparţin în exclusivitate 
clasei IgG, iar anticorpii AFI sînt 
prezenţi cu o frecvență mai mare în 
sucul gastric decît în sînge și aparțin 
clasei IgA. Odjers și Wangel (cit. 20) 
evidenţiază prezența  plasmocitelor 
IgG şi IgA în mucoasă și subliniază 
proporţia lor modificată față de nor- 
mal. Pînă în prezent nu s-a reușit 
evidenţierea complexelor imune cir- 
culante sau tisulare. 

Nu există corelaţii între titrul anti- 
corpilor ACP și AFI și activitatea 
complementului, sinteza, fracţiunile 
şi inactivarea complementului nu 
prezintă devieri de la normal la bol- 
navii cu gastrită cronică. 


Manifestările imunologice 
celulare 


Manifestările imunologice celula- 
re din gastrita cronică sînt mult mai 
puţin studiate. Participarea fenome- 
nelor de hipersensibilitate de tip ce- 
lular constituie un mecanism imu- 
nologic alternativ în patogeneza mo- 
dificărilor atrofice. Testul transfor- 
mărilor blastice a limfocitelor şi in- 
hibiția migrării macrofagelor ca răs- 
puns la prezența antigenelor gastri- 
ce, considerate ca indici ai reacției 
de tip IV (Gell—Coombs), aduc doar 
argumente indirecte pentru inter- 
venţia hipersensibilității de tip ce- 
lular. Identificarea  subpopulaţiilor 
limfocitare, pe baza receptorilor Fe 
și a formării rozetelor cu eritroci- 
tele de oaie, este în curs de extin- 
dere în laboratoarele imunologice. 

Studiul prezenţei și al frecvenţei 
anticorpilor ACP și AFI în gastrita 
cronică şi anemia pernicioasă, pre- 
cum şi în alte boli în care gastrita 
apare ca însoţitoare a altor manifes- 
tări, a contribuit esenţial la elucida- 
rea semnificației fenomenelor imuno- 
logice. 


Frecvența anticorpilor ACP crește 
cu vîrsta şi la populaţia generală; 
astfel, sub 20 de ani există la 20%, 
între 20 şi 60 de ani frecvenţa lor 
creşte la 6—80/,, iar peste 60 de ani 
sînt prezenţi la 16% din populaţia 
generală. Corelînd aceste date cu 
incidenţa modificărilor atrofice, se 
poate remarca frecvența mult mai 
mare a leziunilor histologice, prezente 
la 2207, sub 20 de ani, la 49,4—69,5%/0 
între 20—60 de ani și la peste 800%/ 
din populaţia trecută de 60 de ani. 
Pe baza acestor date se poate afirma 
că autoanticorpii nu constituie ele- 
mentul primordial, iniţiator, al modi- 
ficărilor atrofice (3, 20). 

Numeroasele studii efectuate în 
vederea stabilirii frecvenţei autoanti- 
corpilor în gastrita cronică (Krohn, 
Siurala, Varis, Wright) atestă pre- 
zenţa lor comună, dar în procente 
variabile. Frecvența anticorpilor 
ACP, pe baza unor cercetări recente, 
ar fi următoarea: 

— anemia pernicioasă 

— gastrita cronică cu meta- 

plazie intestinală 

— gastrita cronică fără 

metaplazie intestinală 


— cancerul gastric 
— gastrectomia 


80—90%/ 
36—400%/9 


17%0 
20%/0 
'17%0 

Incidenţa anticorpilor ACP creşte 
cu severitatea leziunilor. atrofice, 
fiind mult mai mare la femei (75%/0) 
decît la bărbaţi (20%). 

Anticorpii AFI apar practic exelu- 
siv la bolnavii cu anemie pernicioasă 
şi foarte rar în adenocarcinomul 
gastric. Incidenţa lor este de 50— 
70%, pentru tipul I de anticorpi AFI, 
care apare primul și de 30% pentru 
tipul II. Cu cît bolnavul cu anemie 
pernicioasă este mai tînăr, cu atît 
incidența anticorpilor AFI este mai 
mare. Incidenţa lor în sucul gastric 
este de aproximativ 500/9. 

Corelaţia dintre prezenţa anticor- 
pilor AFI şi tulburările absorbției 
vitaminei B> este complexă. Pe de 
o parte, nu există legătură între pre- 
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zenţa acestor anticorpi AFI în sînge 
şi suc, pe de altă parte, absorbţia este 
mai grav alterată la bolnavii la care 
anticorpii AFI sînt prezenţi în suc, 
deşi s-a demonstrat că aceștia neu- 
tralizează doar o cantitate mică: de 
factor intrinsec. 


Autoanticorpii gastrici 
în alte boli 


Este cunoscută coexistența relativ 
frecventă a gastritei cronicezzanemie 
pernicioasă cu unele. boli tiroidiene. 
Anemia pernicioasă apare la 100%/ din 
bolnavii cu mixedem . (incidenţa în 
cadrul populaţiei generale fiind doar 
de aproximativ 2%/0) și la 2—30/a din 
bolnavii basedowieni, iar la 15% din- 
tre. bolnavii cu anemie pernicioasă 
este prezentă o boală tiroidiană. An- 
ticorpii ACP apar la 20—400%/ din 
bolnavii cu hipo- sau hipertiroidism 
şi tiroidită Hashimoto, iar la 55%, din 
bolnavii cu anemie pernicioasă apar 
anticorpi antitiroidieni. Scăderea se- 
creţiei gastrice acide este frecventă 
la bolnavii tiroidieni, iar tirotoxicoza 
evoluează în 800/, din cazuri cu mo- 
dificări gastritice atrofice confirmate 
biopsie (3). S-a descris agregarea 
familială a anemiei pernicioase cu 
boli tiroidiene. 

Anticorpii ACP apar cu frecvenţă 
mai mare faţă de populaţia generală 
la bolnavii cu boală Addison (20— 
300/0),  -hipoparatiroidism, vitiligo 
(16—200/), anemie prin deficit de 
fier (20—400/), diabet zaharat juve- 
nil insulinodependent (20—40%/). De 
altfel, în majoritatea acestor boli, 
există modificări gastritice, însoţind 
alte leziuni specifice. 


Consideraţii genetice 


S-au efectuat numeroase investiga- 
ţii prin care s-a încercat corelarea 
modificărilor morfologice și imuno- 
logice la rudele bolnavilor cu gastrită 
cronică şi anemie pernicioasă. În ca- 
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drul rudelor de prim ordin ale bol- 
navilor cu anemie pernicioasă, o re- 
centă investigaţie stabileşte o :nci- 
denţă de 19%/ a anticorpilor ACP și 
de 3,3% a celor AFI. Aparţinătorii 
bolnavilor cu gastrită atrofică simplă 
(fără anemie pernicioasă asociată) 
prezintă o incidenţă a autoanticorpi- 
lor similară celei a populaţiei gene- 
rale. Frecvența grupei sanguine A(II) 
este crescută la bolnavii cu anemie 
pernicioasă şi incidența antigenelor 
de histocompatibilitate Aş și B, este 
crescută. Datele cunoscute pînă în 
prezent sînt încă insuficiente pentru 
stabilirea exactă a modelului de 
transmitere a bolii. 

Concluzii patogenetice. Modifică- 
rile atrofice ale mucoasei gastrice 
apar la majoritatea indivizilor, odată 
cu înaintarea în vîrstă, de aceea, este 
dificil de delimitat ceea ce este atri- 
butul „fiziologic“ al îmbătrînirii, de 
ceea ce este atrofie patologică. Apa- 
riţia anticorpilor evoluează în general 
concomitent cu creșterea, legată de 
vîrstă, a incidenţei modificărilor atro- 
fice, acestea din urmă fiind întotdea- 
una mai frecvente decît modificările 
imunologice. Coexistenţța fenomene- 
lor umorale şi celulare duce la spe- 
culații privind secvenţialitatea lor. 
Complexitatea modificărilor imuno- 
logice și multitudinea de celule im- 
plicate nu permit însă decît inter- 
pretări parţiale, sub cauţiunea pru- 
denţei. Importanța  patogenetică a 
anticorpilor este dificil de interpretat, 
de vreme ce ei nu apar în toate cazu- 
rile de gastrită cronică, lipsesc de- 
obicei în formele incipiente, super- 
ficiale şi sînt frecvenți în cele avan- 
sate. Se pare totuși că anticorpii nu au 
rol iniţiator în realizarea modificări- 
lor atrofice, dar întreţin autoimuno- 


logic persistenţa leziunilor celulare. 


Pe baza rezultatelor obţinute pe 
animalele de experiență, s-a propus 
următoarea secvență ipotetică a fe- 
nomenelor. Momentul inițiator ar fi 
agresiunea mucoasei gastrice (chi- 


mică, termică, medicamentoasă, endo- 
sau exogenă), prin care se eliberează 
antigenii gastrici (membrana micro- 
somială şi factorul intrinsec). Anti- 
genii vor fi preluaţi de macrofage, 
care sensibilizează celulele 'T, ca ele- 
mente ale imunităţii celulare; sub- 
populaţia „helper“ a celulelor 'T va 
transmite stimulul antigenic celule- 
lor B (din mucoasa gastrică, ganglio- 
nii limfatici regionali sau alte or- 
gane), care declanșează reacţia umo- 
rală, reprezentată de autoanticorpii 
ACP şi AFI, care vor fi descărcațţi 
în sînge și sucul gastric. Reacţia an- 
tigen-anticorp (cu fixare de comple- 
ment) are loc la nivelul celulei parie- 
tale şi exercită efecte citotoxice, du- 
cînd la eliberarea unor noi fragmente 
antigenice celulare, care asigură con- 
tinuarea agresiunii imunologice. Ca 
răspuns la distrugerea elementelor 
parietale, turnover-ul celular creşte, 
rezultînd hiperregenerarea celulelor 
mucoide şi metaplazia intestinală a 
mucoasei. 

Secvența patogenică ipotetică de- 
scrisă mai sus nu precizează meca- 
nismul de dispariţie a tuturor ele- 
mentelor glandulare (celule principa- 
le), nu lămurește mecanismul pier- 
derii toleranţei imunologice pentru 
antigenii microsomiali (genetic? do- 
bîndit?) şi nici corelaţiile dintre ci- 
netica celulară a mucoasei gastrice 
şi fenomenele imunologice. Partici- 
parea și rolul diferitelor subpopulaţii 
limfocitare T (celule supresoare, hel- 
per şi killer) în gastrită cronică este 
încă necunoscută. Sînt necesare, deci, 
noi investigații imunologice comple- 
xe şi minuţioase, pentru a stabili 
ponderea acestor fenomene în pato- 
genia gastritei cronice. 


Relaţia gastritei cronice atrofice 
cu alte boli 


Gastrita cronică şi anemia perni- 
cioasă. Aceste boli cu mecanisme pa- 
togenice diferite au unele caracteris- 
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tici comune, dar şi o serie de dife- 
renţe. Astfel, în anemia pernicioasă 
există întotdeauna atrofia severă a 
mucoasei gastrice, în timp ce doar 
2—100%/ din bolnavii cu gastrită cro- 
nică idiopatică ajung și anemici, da- 
torită secreției excedentare de factor 
intrinsec. Anemia pernicioasă apare 
cu o incidenţă maximă între 45—55 
de ani, existînd însă și o formă juve- 
nilă, iar incidenţa maximă a gastri- 
tei cronice simple se situează peste 
60 de ani. Frecvența anemiei perni- 
cioase este mai mare la femei, iar 
agregarea familială este mai obișnui- 
tă, Anemia pernicioasă se transmite 
genetic ca un caracter dominant cu 
penetranță redusă, homozigoţii pre- 
zentînd forma juvenilă a bolii (cu ab- 
senţa congenitală a factorului intrin- 
sec), iar heterozigoţii forma adultă, 
cu intervenţia factorilor epigenetici. 
Agregarea familială a bolii, studiile 
de grup sanguin şi ale antigenelor 
de histocompatibilitate sugerează în- 
să o posibilitate de transmitere poli- 
genică a anemiei pernicioase. Studiul 
genetic al gastritei cronice idiopatice 


nu dispune încă de vreun model ipote- 
tic de transmitere. Anemia pernicioa- 
să provoacă în exclusivitate leziuni 
ale corpului gastric, antrul păstrîndu- 
și structura normală, în timp ce gas- 


trita cronică simplă - poate - interesa 
atît fundusul cît şi antrul, leziunile 
fiind lent progresive și cu evoluţie 
parcelară. Fenomenele imunologice 
sînt mai frecvente în anemia perni- 
cioasă, Asocierea frecventă a ambelor 
boli cu alte afecţiuni (carcinom gas- 
tric, polipoză gastrică, boli tiroidie- 
ne, diabet zaharat, boală Addison) 
este marcată de diferenţe în favoarea 
anemiei pernicioase. Terapia substi- 
tutivă cu vitamina B„ nu modifică 
tabloul histologic al gastritei atrofi- 
ce din cadrul anemiei pernicioase. 
Gastrita cronică și carcinomul gas- 
tric. Caracterele histologice ale mo- 
dificărilor mucoasei gastrice în gas- 
trita atrofică fac ca această boală, 
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asociată sau nu cu anemia pernicioa- 
să, să fie considerată ca o stare pre- 
canceroasă, prezența ei constituind 
un factor de risc pentru dezvoltarea 
carcinomului gastric. Într-adevăr, 
studiile - histogenetice şi de cinetică 
celulară au demonstrat că adenocar- 
cinomul se dezvoltă preferenţial pe 
terenul gastritei atrofice şi în special, 
în prezența metaplaziei intestinale. 
După un studiu recent (Meister, cit. 
10), modificările displazice şi atrofi- 
ce sînt 100% prezente în cazurile de 
carcinom gastric avansat, iar un alt 
studiu  (Oehlert, cit. 10) arată că 
aceste modificări în marea majori- 
tate a cazurilor însoțesc carcinomul 
încă din stadiile timpurii (3, 10). 

Gastrita cronică şi ulcerul gastro- 
duodenal. Gastrita cronică, cu sau 
fără metaplazie intestinală, se aso- 
ciază în procente. variabile cu ulce- 
rul gastric benign și ulcerul duode- 
nal. În ulcerul gastric apariția gastri- 
tei este frecventă — apropiată de 
frecvenţa ei în carcinomul gastric. 
La 80—900/ din bolnavii cu ulcer 
gastric se pot depista grade diferite 
de gastrită atrofică, predominînd an- 
tral, cu tendinţă de extindere pe mi- 
ca curbură şi peretele anterior, une- 
ori cu zone de metaplazie intestina- 
lă. Ulcerul duodenal este însoţit de 
asemenea de leziuni atrofice gastrice, 
incidenţa acestora variind în limite 
largi, diferitele statistici  raportînd 
procente între 46—70%/ (Elster, Mor- 
son, Heilmann, cit. 10). Leziunile pre- 
domină în antru și sînt probabil le- 
gate de refluxul biliar duodeno-gas- 
tric. Este cunoscut că sindromul Zol- 
linger-Ellison, prin hipergastrinemia 
permanentă, poate induce apariţia 
modificărilor atrofice în stadiile avan- 
sate ale bolii. 

Gastrita cronică și diabetul zaha- 
rat. Stomacul bolnavilor cu diabet 
zaharat se comportă similar celui 
vagotomizat (Magyar). Secreţia gas- 
trică acidă la pentagastrină și his- 
tamină este semnificativ scăzută la 
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bolnavii diabetici față de normal, ca 
indiciu că hiperglicemia scade sensi- 
bilitatea celulelor parietale la acești 
stimuli. Ulcerul duodenal este mai 
rar la bolnavii cu diabet decît la 
populaţia generală, în schimb, gas- 
trita atrofică este mai frecventă, de- 
butînd chiar la diabeticii tineri, la 
care anemia pernicioasă, manifestă 
sau latentă, se întîlneşte în 10% din 
cazuri (incidența generală fiind de 
2%/0). Frecvența anticorpilor ACP și 
AFI la diabetici este de 41—400%/, du- 
pă diferite statistici. Alături de tul- 
burările metabolice și imunologice, 
trebuie luat în considerare rolul vas- 
culopatiei și neuropatiei în produce- 
rea modificărilor  atrofice gastrice, 
deşi sînt necesare investigații supli- 
mentare în acest sens. 

Gastrita cronică, nefropatiile cro- 
nice și insuficienţa renală cronică. 
Aproximatţiv 20—25%4 din bolnavii 
cu nefropatie cronică și insuficiență 
renală cronică prezintă modificări 
gastrice atrofice, indiferent de vîrstă. 
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Fiziopatologia ulcerelor gastro-duodenale 


Ulcerul gastro-duodenal este un 
exemplu al unei boli despre care se 
ştie foarte puţin faţă de răspîndirea 
largă a ei, singurul lucru precis cu- 
noscut — şi aceasta încă de la înce- 
putul secolului prin afirmaţia lui 
Schwartz — fiind că prezenţa secre- 
ţiei acido-peptice este o condiţie sine 
qua non a ulcerogenezei (24, 34, 35, 
36). Rarele abateri de la dictonul „no 
acid — no ulcer“ sînt reprezentate 
de apariţia ulcerului gastric benign 
pe fondul unei anemii pernicioase și 
absenţa ulceraţiei în unele cazuri de 
sindrom. Zollinger-Ellison. cu hiper- 
secreție gastrică monstruoasă (21). 
În general se poate spune că şansa 
de a face ulcer gastric sau duodenal 
în cursul vieţii este cu atit mai mare 
cu cît secreția acidă este mai mare. 
Rolul primordial al secreției clor- 
hidrice este demonstrat şi de faptul 
că terapia este cu atît mai eficientă, 
cu cît scade mai pronunţat acidita- 
tea (34). 

Mucoasa gastrică normală, datorită 
structurii morfofuncţionale, este mai 
rezistentă faţă de agresiunea  clor- 
hidro-peptică decît mucoasa duode- 
nală. Totuşi, tendinţa naturală este 
ca ulcerul duodenal să se asocieze 
cu valori crescute, iar ulcerul gas- 
tric cu valori scăzute ale secreției 
acide (21, 24, 34, 35), ceea ce denotă 
şi participarea factorilor de  rezis- 
tență în  ulcerogeneză. Tulburările 
funcţionale, secretorii şi motorii — 
deşi înfruntă dificultăţi metodologice 
— sînt relativ bine studiate. Totuși, 
pînă în prezent nu s-a reuşit elabo- 
rarea unei concepţii patogenetice care 


să explice satisfăcător apariţia ulce- 
rului gastric sub toate aspectele. 
Principala cauză a controverselor 
este heterogenitatea genetică și etio- 
logică a ulcerului gastric şi duodenal. 
Astfel după aproape 150 de ani de la 
recunoaşterea bolii, întrebarea dacă 
ulcerul gastric și duodenal sînt boli 
diferite sau manifestări, cu localiza- 
re deosebită, a unei singure boli nu 
a primit încă un răspuns satisfăcă- 
tor, deoarece atît asemănările, cît şi 
deosebirile dintre ulcerul gastric şi 
cel duodenal sînt numeroase. (21, 24, 
38). Separarea patogenetică a ulceru- 
lui gastric de cel duodenal folosind 
pilorul ca linie convenţională este 
arbitrară, deoarece distribuţia topo- 
grafică a ulcerelor este continuă de-a 
lungul micii curburi pînă la nivelul 
porțiunii postbulbare, existînd o ban- 
dă “continuă a mucoasei de-a lungul 
căreia se localizează marea majorita- 
te a ulcerelor. (24). Orificiul piloric 
nu desparte stomacul de duoden de- 
cît anatomic, întrucît din punct de 
vedere histologic, joncțiunea diferite- 
lor tipuri de mucoasă se localizează 
la limita dintre antrul și corpul gas- 
tric, iar mucoasa duodenală se ex- 
tinde deseori cîțiva cm proximal de 
pilor. Sediul ulcerului este condiţio- 
nat de extinderea ariei oxintice în 
ambele cazuri, în sensul că ulcerul 
gastric localizat  fundic corespunde 
unei arii oxintice restrînse, cu secre- 
ţie clorhidrică scăzută, iar ulcerul 
localizat antral şi cel duodenal co- 
respund extinderii ariei oxintice cau- 
dal şi se asociază cu creșterea secre- 
ţiei acide (24). Modificările de tip in- 
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flamator — gastrita, respectiv, duo- 
denita — se pot identifica în ambele 
cazuri (12, 16, 17, 22, 40). Deşi epi- 
demiologic ulcerul gastric și duode- 
nal au incidenţă difentă și interesea- 
ză populaţia la vîrste diferite, pato- 
genetic ambele corespund dictonului 
„No acid — no ulcert, iar terapeutic, 
majoritatea tratamentelor medicale 
şi chirurgicale (inhibitorii receptori- 
lor H;, inhibitorii anhidrazei carbo- 
nice, vagotomia, gastrectomia par- 
țială) au o eficienţă comparabilă (3, 
14, 24, 26, 31, 34, 41). Admiţind exis- 
tenţa unor diferenţe condiţionate ge- 
netic, morfologic şi prin factorii de 
mediu, adepţii continuității bolii ul- 
ceroase afirmă că patogenia unui ul- 
cer gastric localizat fundic sau juxta- 
cardial este diferită de cea a unui ul- 
cer duodenal sau postbulbar, iar pa- 
togenia ulcerului gastric antral şi 
prepiloric este înrudită cu cea a ulce- 
rului duodenal, ori 6407; a ulcerelor 
gastrice se localizează în această re- 
giune (24). 

Diferenţele. epidemiologice. şi ge- 
netice dintre ulcerul gastric şi duo- 
denal sînt mai bine conturate în ur- 
ma investigaţiilor populaţionale, ge- 
netice şi clinice. Rotter într-un re- 
cent articol (38) afirmă- că este uşor 
de acceptat că ulcerul gastric și ul- 
cerul duodenal reprezintă aceeași 
boală, pentru că același lucru se poa- 
te spune şi despre anemii sau ictere. 
Dacă ne mulțumim cu un diagnostice 
de sindrom clinic — ori tabloul eli- 
nic, evoluţia şi chiar și complicațiile 
ulcerului gastric se suprapun în mul- 
te cazuri cu cele ale ulcerului duo- 
denal — putem accepta că ulcerul 
gastric şi duodenal sînt boli identice 
cu localizare diferită. Cercetarea fac- 
torilor genetici și epidemiologici, ara- 
tă însă că ulcerul gestric și cel duo- 
denal sînt boli cu heterogenitate ge- 
netică şi patogenetică a căror ex- 
presie finală este leziunea ulceroasă. 


Diferenţele dintre ulcerul gastric şi 
cel duodenal se pot sistematiza în 
felul următor: 

a) Epidemiologie, ulcerul duodenal 
este mai frecvent decît cel gastric şi 
se instalează la o vîrstă mai tînără; 
proporţia dintre bărbaţi și femei cu 
ulcer duodenal și ulcer gastric este 
diferită (4/1, respectiv, 2/1); compli- 
caţiile sînt mai frecvente în cazul ul- 
cerului duodenal. 

b) Genetic, segregarea ulcerului 
gastric este diferită de a ulcerului 
duodenal. Ulcerul duodenal se aso- 
ciază frecvent cu grupa sanguină 
O(I), în timp ce ulcerul gastric nu 
prezintă această asociere; ulcerul gas- 
trie combinat cu cel duodenal «e aso- 
ciază de asemenea frecvent cu grupa 
O(1). 

c) Fiziologic, ulcerul duodenal evo- 
luează în medie cu valori crescute 
ale secreției acide, în timp ce ulcerul 
gastric se asociază cu valori normale 
sau scăzute ale HCI; 

d) Variabilitate etnică: ulcerul duo- 
denal este mai frecvent în Europa, 
ulcerul gastric mai frecvent în Ja- 
ponia; 

e) Corelaţia gastrină-secreţie acidă, 
pozitivă în cazul ulcerului duodenal 
şi al ulcerului gastric asociat cu ul- 
cerul duodenal, şi inversă în cazul 
ulcerului gastric solitar. 

f) Prezenţa markerilor genetici 
subelinici este caracteristică ulceru- 
lui duodenal (hiperpepsinogenemia 1). 

9) Evacuarea gastrică este, în ge- 
neral, accelerată în ulcerul duodenal 
şi încetinită în ulcerul gastric (19, 
38, 42). 

Argumentele ce vin în sprijinul he- 
terogenităţii ulcerului gastric şi duo- 
denal — deşi mai este mult pînă la 
înțelegerea lor aprofundată — par 
mai convingătoare și de aceea este 
preferabil ca patogenia ulcerului gas- 
tric să fie prezentată separat de cea 
a ulcerului duodenal (35, 34, 43, 45). 
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Etiopatogenia ulcerului gastric 


Considerente morfopatologice 


Studiile radiologice,  endoscopice, 
necropsice şi histologice au  per- 
mis identificarea unor particularităţi 
privind localizarea ulcerului gastric și 
carelaţia cu unele modificări histo- 
logice. Astfel, aceste studii au con- 
firmat că majoritatea ulcerelor gas- 
trice (60—75%/,) se localizează la ni- 
velul curburii mici (24, 34, '35, 36). 
Cauza acestei localizări predilecte nu 
se cunoaște, dar se pare că este le- 
gată de structura și poziţia straturi- 
lor musculare. (34, 47). Datele endo- 
scopice atestă că 3—4%/, din ulcere 
sînt situate juxtacardial, 15—25%/0 în 
regiunea fundică și restul în regiunea 
antropilorică. Studiind dispoziţia ul- 
cerelor. gastrice de-a lungul micii 
curburi se poate lesne constata aglo- 
merarea acestora la nivelul antrului, 
unde histologice este localizată jonc- 
ţiunea mucoasei antrale cu cea oxin- 
tică. Acest lucru l-a determinat pe 
Johnson (22) să clasifice ulcerele gas- 
trice în 3 categorii: 

— Tipul 1 este caracterizat prin 
localizarea fundică a ulcerului, jone- 
ţiunea mucoasei antrale cu aria oxin- 
tică deplasată proximal, masa celu- 
lelor parietale redusă, iar secreția 
gastrică scăzută faţă de valorile nor- 
male (22, 24,30). Se asociază frecvent 
cu leziuni de tip gastritic, mai mult 
sau mai puţin extinse și reflux duo- 
deno-gastric, ce pare să deţină, ală- 
turi de tulburările de motilitate, ro- 
lul principal în apariţia acestor ul- 
cere. Duodenul este normal din punct 
de vedere endoscopic și histologice 
(30). 

— Tipul II este localizat tot la ni- 
velul regiunii fundice, evoluează cu 
valori supranormale ale.secreţiei aci- 
de şi se asociază frecvent cu ulcerul 
duodenal sau piloric (22, 30). 


— Tipul III se localizează antral 
şi este caracterizat prin creșterea ma- 


sei celulelor parietale, secreție acidă 
normală sau crescută, deplasare dis- 
tală a joncţiunii mucoasei oxintice 
cu cea antrală. Gradul şi extinderea 
modificărilor gastritice sînt reduse, 
modificările inflamatorii apar însă 
la nivelul porțiunii piloro-duodenale. 
Din punct de vedere histologic, ul- 
cerul gastric se caracterizează prin- 
tr-o “leziune a mucoasei de diferite 
dimensiuni şi forme, microscopic 
avînd 4 zone: zona de exsudaţie, de 
mucoasă fibrinoidă, de granulaţie și 
de fibroză (34, 35). Asocierea dintre 
apariţia ulcerului gastric şi gastrita 
cronică este astăzi foarte bine docu- 
mentată (6, 7, 12, 16, 17, 21, 28, 29, 
30, 33, 34, 35, 40), prezenţa modifi- 
cărilor inflamatorii nu este însă o 
particularitate a ulcerului gastric, 
deoarece ele se găsesc, sub aspectul 
de duodenită sau de gastroduodenită 
şi în ulcerul duodenal (16, 24). Sem- 
nificaţia patogenetică a asocierii gas- 
tritei cronice cu ulcerul gastric este 
neclară, pentru că nu se știe dacă 
gastrita cronică precede ulcerul gas- 
tric, este componenta tabloului his- 
tologic şi patogenetic al bolii, sau 
este consecinţa ulcerului (16, 17). 
Studiile endoscopice sînt singure- 
le ce pot permite evaluarea corectă 
a acestor leziuni şi urmărirea evolu- 
ției lor în timp, dar intervalul tre- 
cut de la introducerea fibroscopiei 
moderne nu a permis încă stabilirea 
unor corelaţii precise pe un mare 
număr de cazuri şi pe perioade sufi- 
cient de îndelungate. Modificările 
gastritice, condiţionate mai ales de 
consumul de droguri antiinflama- 
torii, apar în 60—85% din cazurile 
de ulcer gastric (16), fiind însă ra- 
portate şi asocieri de 100/ (28). Di:- 
tribuţia acestor modificări este pre- 
dominant antrală, cu. tendinţa expri- 
mată a progresiunii proximale (17, 
28, 40). Unele studii sugerează că gas- 
trita cronică premerge apariţia ulce- 
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rului gastric, iar altele că  leziunea 
ulceroasă este primară.  Persistenţa 
gastritei și chiar extinderea ei după 
vindecarea ulcerului gastric ar argu- 
menta totuşi că gastrita este leziu- 
nea primară, pe fondul căreia apare 
ulcerul. Gastrita se poate limita în 
zona periulceroasă sau poate fi ex- 
tinsă. Apariţia gastritei la nivelul an- 
trului este comună, dar elementele 
endocrine secretoare de gastrină sînt 
protejate, de aceea gastrina este ne- 
modificată sau chiar crescută în ul- 
cerul gastric (21). 

Ciclul evolutiv al ulcerului gastric 
parcurge 3 etape, ce se pot distinge 
endoscopic: 

— ulcerul gastric activ, în care le- 
ziunea ulceroasă este înconjurată de 
un exprimat halou congestiv, 

— ulcerul în reparaţie, cînd supra- 
faţa ulceraţiei se reduce progresiv 
dinspre periferie spre centru, iar con- 
gestia se limitează treptat, 

— ulcerul în cicatrizare, cînd ul- 
cerul se acoperă progresiv cu un epi- 
teliu mai mult sau mai puţin displa- 
zic din punct de vedere histologice 
(25). 

Dinamica acestui ciclu evolutiv 
este în funcţie de localizarea, dimen- 
siunile şi forma ulcerului. Corelaţia 
temporală dintre modificările secre- 
ției și motilității gastrice şi ciclul 
evolutiv al ulcerului, perioadele de 
activitate (apariţia, respectiv, recu- 
renţa) ulcerului gastric sînt puţin cu- 
noscute, deoarece determinarea con- 
secutivă a acestor parametri cu cîte- 
va zile înainte, respectiv după dis- 
pariția spontană sau terapeutică a 
ulcerului, sînt doar ocazionale (13). 


Tulburările funcţionale 
în ulcerul gastric 


Secreţia gastrică acidă 
în ulcerul gastric 


Secreţia gastrică acidă în ulcerul 
gastric prezintă în general valori 


medii scăzute faţă de valorile medii 
normale, atît ale secreției bazale cît 
şi ale celei stimulate cu pentagastrină 
sau histamină, (34, 35, 36), deşi su- 
prapunerea valorică a acestor loturi 
este considerabilă. Din acest motiv, 
valoarea diagnostică a determinării 
secreției gastrice bazale și stimulate 
în ulcerul gastric este limitată. Adop- 
tînd clasificarea lui Johnson (22), 
menţionată anterior, reiese că ulce- 
rele gastrice localizate la nivelul cor- 
pului gastric au tendinţa să evolueze 
cu valori secretorii scăzute, iar cele 
localizate antral, prepiloric, cu valori 
normale sau crescute, asemănătoare 
celor din ulcerul duodenal. Scăderea 
secreției gastrice acide, în cazul ulce- 
rului cu localizare fundică, se dato- 
rează probabil reducerii masei celu- 
lelor parietale în urma modificărilor 
gastritice frecvent asociate cu ulce- 
rul gastric fundic și este mai extinsă 
decît în ulcerele antrale. Retrodifu- 
ziunea H+, în consens cu concepția 
lui Davenport (8, 9) privind alterarea 
barierei mucoasei, poate reprezenta 
o altă cauză a scăderii valorilor clor- 
hidrice, deși nu explică în totalitate 
scăderea secreției gastrice acide (10, 
21). Miller evidenţiază recent la bol- 
navii cu ulcer gastric de tip I scăde- 
rea răspunsului secretor postpran- 
dial (30). Contribuţia relativă a hi- 
posecreţiei şi a retrodifuziunii în di- 
feritele faze ale secreției gastrice 
(secreția bazală, respectiv, postali- 
mentară) este lacunar cunoscută. Se 
pare că retrodifuziunea este mai in- 
tensă dacă secreția acidă este scăzută, 
dar aceste date au fost obţinute în 
vitro (1, 30). 

Rațiunea primară a determinării 
secreției gastrice acide este stabilirea 
caracterului histologic al ulcerului 
gastric, întrucît se cunoaște că aclor- 
hidria histamino- sau pentagastrino- 
refractară este revelatoare pentru 
cancerul gastric, care evoluează în 
20—25%/, din cazuri cu aclorhidrie, 
în timp ce în ulcerul gastric benign 


apariţia aclorhidriei este excepţiona- 
lă. Se consideră că şi în aceste ca- 
zuri, lipsa secreției clorhidrice se da- 
torează  retrodifuziunii, fiind deci 
aparentă şi nu reală (35, 36). 

Indiferent de nivelul secreției clor- 
hidrice, prezenţa acidității este dezi- 
deratul primordial al ulcerogenezei, 
ulcerul gastric nu se produce în lipsa 
secreției de HCI, dovadă fiind absen- 
ţa ulcerului gastric în cazurile de 
anemie pernicioasă. 


Secreţia de pepsinogen 
în ulcerul gastric 


Secreţia de pepsinogen în ulcerul 
gastric a fost mai puţin studiată, da- 
torită probabil faptului că din cuplul 
acido-peptic, rolul primordial se acor- 
dă acidului clorhidric, deoarece pepsi- 
nogenii nu se activează decît în pre- 
zenţa unui pH scăzut. Curba secre- 
ţiei bazale şi stimulate de pepsinogen 
urmează în linii mari pe cea a secre- 
ţiei clorhidrice. În ulcerul gastric ca- 
re evoluează cu secreție de HCI1 scă- 
zută, răspunsul bazal şi postprandial, 
precum și cel stimulat al HCl și 
pepsinogenilor, este proporţional scă- 
zut (30). Pepsinogenii reprezentînd 
un grup heterogen de enzime proteo- 
litice, s-a studiat rolul diferitelor 
fracțiuni ale celor 2 clase principale, 
evidenţiindu-se că la o parte din bol- 
navii cu ulcer duodenal secreția de 
pepsinogen 1] și nivelul circulant al 
acestei fracțiuni sînt crescute, în timp 
ce în sucul gastric și sîngele bolnavi- 
lor cu ulcer gastric această fracțiune 
prezintă un nivel normal (42, 43, 48). 
Hiperpepsinogenemia I, prezentă la 
500/, din bolnavii cu ulcer duodenal, 
esțe un caracter transmis genetic, 
autosomal dominant, reprezentînd un 
marker subclinic genetic al ulcerului 
gastric (42), Taylor (cit. 48) eviden- 
ţiază însă că 78% din bolnavii cu ul- 
cer gastric prezintă un răspuns post- 
alimentar crescut al pepsinogenului 
I gastric, fără modificarea nivelului 


sanguin al fracțiunii. Fumătorii cu 
ulcer gastric prezintă valori crescu- 
te ale pepsinogenului I față de ulce- 
roşii nefumători. Dintre toate fracţiu- 
nile de pepsinogen, fracțiunea 1 re- 
prezintă peste 500/ din cantitatea 
totală eliberată prin stimularea ali- 
mentară sau prin histamină şi/sau 
pentagastrină. Faptul că pepsinoge- 
nul 1, modificat cantitativ sau cali- 
tativ, contribuie la producerea ulce- 
rului, este controversat. Studii efec- 
tuate pe animale au demonstrat că 
adăugarea pepsinei la HCI crește ul- 
cerogenicitatea mucoasei  duodeno- 
jejunale, la om însă rolul patogene- 
tic al pepsinogenilor în ulcerul gas- 
tric este insuficient argumentat (48). 


Secreţia de factor intrinsec 
în ulcerul gastric 


Secreţia de factor intrinsec în ul- 
cerul gastric urmează modificările 
secreției de HCl. Asocierea dintre ul- 
cerul gastric şi gastrita cronică atro- 
fică, menţionată anterior, este carac- 
terizată şi prin scăderea progresivă 
a eliberării de F.I. Producerea de 
F.l. fiind însă excedentară necesa- 
rului pentru absorbţia vitaminei Bz, 
modificările megaloblastice lipsesc în 
cursul ulcerului gastric. Spectrul și 
incidenţa fenomenelor imunologice 
ce însoțesc gastrita cronică nu sînt 
influențate de prezenţa ulcerului gas- 
tric (40). 


Secreţia de mucus 
în ulcerul gastric 


Secreţia de mucus în ulcerul gas- 
tric este modificată cantitativ şi ca- 
litativ. Principalii constituenți ai 
mucusului gastric sînt glicoproteinele, 
mucopolizaharidele şi substanţele de 
grup sanguin, (a se vedea ,„Compozi- 
ţia şi mecanismele de secreție ale su- 
cului gastric“). Stratul de mucus for- 
mează o barieră fizică şi chimică ce 
trebuie diferențiată de bariera bio- 


chimică a mucoasei, constituită din 
membrana apicală a celulelor mu- 
coase superficiale şi joncţiunile inter- 
celulare (8, 9). Funcţia principală a 
mucusului este lubrifierea mucoasei 
și protecţia împotriva agenţilor iri- 
tanţi; mucusul gastric nu reprezintă 
un impediment în calea transportu- 
lui de apă şi electroliți prin mucoa- 
să (18). 

Analiza fracționată a componenţi- 
lor mucusului gastrice a evidenţiat la 
bolnavii cu ulcer gastric scăderea 
cantităţii totale de mucosubstanţe, 
scăderea acidului neuraminic şi creş- 
terea hexozaminelor. (15). Aceste mo- 
dificări sînt mai cu seamă exprimate 
în cazul ulcerelor gastrice hepato- 
gene (15, 46). Aspirina și drogurile 
antiinflamatorii nesteroidice determi- 
nă scăderea hexozaminelor şi a aci- 
dului neuraminic. Acesta din urmă 
are funcţii multiple: crește adezivi- 
tatea mucusului, scade retrodifuziu- 
nea H+, scade activitatea enzimelor 
proteolitice, fiind componenta pro- 
tectoare principală a mucusului gas- 
tric (15). Disfuncţia mucusului, ca 
expresie a scăderii rezistenţei mu- 
coasei faţă de agresiunea clorhidro- 
peptică, este însă mult mai complexă 
şi deocamdată doar parţial cuno-cută. 

În ultimul timp, s-a studiat in- 
tens rolul unor prostaglandine în se- 
creţia de mucus (32, 37), prostaglan- 
dinele naturale E, și E, alături de 
efectul lor antisecretor, mărind sin- 
teza mucusului gastric şi în special 
a glicoproteinelor (fucoza şi acidul 
sialic) (32). Efectul citoprotector al 
prostaglandinelor s-a demonstrat ex- 
perimental prin prevenirea eroziuni- 
lor. gastrice produse de drogurile an- 
tiinflamatorii  nesteroidice (aspirina, 
indometacina, fenilbutazona etc.), sub- 
stanțe care prin inhibiţia ciclooxige- 
nazei scad producţia endogenă de 
prostaglandine şi, implicit, sinteza 
mucusului gastric. Asocierea consu- 
mului masiv de astfel de medica- 
mente cu ulcerul gastric este con- 


troversată, întrucît studiul controlat 
al acestor asocieri este dificil de 
efectuat. Se pare totuşi că dintre a- 
ceste medicamente, consumul cro- 
nic şi masiv de aspirină se asociază 
în mod cert cu ulcerul gastric, deşi 
frecvenţa acestei asocieri este redu- 
să față de numărul enorm al bolna- 
vilor consumatori de aspirină (la 
100.000 persoane consumatoare de 
aspirină, apar 10 ulcere gastrice) (7). 
Efectul altor substanțe antiinflama- 
torii . (fenilbutazona,  indometacina) 
este mai puţin cunoscut și mai ales 
dovedit; prevalența ulcerului gastric 
la bolnavii cu artrită reumatoidă tra- 
taţi cronic cu aceste droguri este va- 
riabilă, unii găsind o incidenţă mai 
mare, alții egală cu cea a populaţiei 
generale. Mult mai frecvente sînt 
însă fenomenele dispeptice nesiste- 
matizate, greșit interpretate ca ul- 
cer gastric în absența unor studii 
endoscopice. Spre deosebire de ul- 
cerul gastric comun, ulcerul gastric 
asociat cu consumul de aspirină a- 
pare aproape întotdeauna în aria 
antrală, dar nu este însoţit de re- 
gulă de gastrită, în timp ce ulce- 
rul gastric comun este asociat cu 
gastrita cronică, avînd severitate și 
extindere variabilă — uneori cu- 
prinzînd 80% din suprafaţa stoma- 
cului —, leziunea ulceroasă aflîn- 
du-se la limita dintre aria oxintică 
şi zona de gastrită (19). Faptul că 
toate aceste substanţe inhibează sin- 
teza de prostaglandine oferă o ipo- 
teză plauzibilă privind patogenia a- 
cestor forme de ulcere, în schimb, 
nu se cunoaşte dacă în ulcerul gas- 
trie comun, neasociat cu consumul 
de antiinflamatorii, există vreo de- 
ficienţă endogenă a metabolismului 
prostaglandinelor. Deşi rolul protec- 
tor al prostaglandinelor faţă de le- 
ziunile medicamentoase a fost de- 
monstrat pe animale şi om, valoarea 
clinică terapeutică în ulcerul gastric 
a PG rămîne de verificat (37). 


Gastrinemia serică 


Gastrinemia serică bazală şi post- 
prandială la bolnavii cu ulcer gas- 
tric este deobicei crescută, ca expre- 
sie a scăderii secreției gastrice aci- 
de și, deci, a inhibiţiei eliberării 
gastrinei produsă printr-un meca- 
nism de feedback de către HCI. Creş- 
terea gastrinemiei se produce pe sea- 
ma formei moleculare G 34. Bolna- 
vii cu ulcer gastric localizat fundic 
se diferenţiază de cei cu ulcerul lo- 
calizat antral sau prepiloric prin 
faptul că la primii relaţia dintre se- 
creţia gastrică stimulată cu penta- 
gastrină şi răspunsul postprandial 
integrat al gastrinemiei este inver- 
să, în timp ce în ulcerul antral, pre- 
cum şi în cel asociat cu ulcer duo- 
denal, paralelismul dintre răspun- 
sul secretor acid şi gastrinemie este 
evident. Această diferență este în- 
că o dovadă că patogenia ulcerul 
gastric simplu este diferită de cea a 
ulcerului gastric asociat cu ulcer 
duodenal (49). 


Motricitatea gastrică 
în ulcerul gastric 


Motricitatea gastrică în ulcerul 
gastric prezintă modificări imcon- 
stante, iar rezultatele obţinute de di- 
feriți autori sînt controversate. O 
parte din bolnavi nu au tulburări 
motorii nici în ceea ce priveşte ac- 
tivitatea electrică a musculaturii 
gastrice şi nici în privința activită- 
ţii contractile, evacuarea gastrică 
fiind normală (24, 9, 30). Altă parte 
din bolnavi prezintă tulburări de 
motricitate: ulcerele gastrice locali- 
zate fundic, asociate cu gastrite cro- 
nice şi  hipergastrinemie, prezintă 
reducerea activităţii electrice mioge- 
ne și evacuarea gastrică întirziată, 
probabil ca o consecință a hipergas- 
trinemiei (24). La bolnavii cu tipul 
I de ulcer gastric, Miller a eviden- 
ţiat recent 3 categorii de disfuncţii: 


evacuare întîrziată a solidelor, hipo- 
secreție acidă şi creşterea concentra- 
ţiei de acizi biliari (30). Studiind e- 
vacuarea postprandială de lichide și 
solide, autorul evidențiază că, în 
timp ce evacuarea lichidelor este 
normală, evacuarea solidelor este în- 
tîrziată, denotînd existenţa unei dis- 
funcţii antrale. Studiul morfometric 
al regiunii antropilorice la unii bol- 
navi cu ulcer gastric arată prezenţa 
ariilor de hipertrofie musculară (30). 
Sincronizarea acestor modificări cu 
activitatea motorie interdigestivă și 
integrarea lor în funcţia gastrică 
globală nu este cunoscută. Ca și în 
cazul modificărilor  secretorii, este 
dificil de apreciat dacă tulburările 
de evacuare preced apariţia ulceru- 
lui sau sînt consecinţa acestuia. Fap- 
tul că evacuarea gastrică este înce- 
tinită la bolnavii cu gastrită atrofi- 
că ar fi un argument în favoarea ro- 
lului patogenetic al evacuării întîr- 
ziate. Cauza tulburărilor de evacua- 
re nu se cunoaște (scăderea secre- 
ției gastrice acide ce antrenează hi- 
pergastrinemia, disfuncţia sistemu- 
lui nervos autonom?). Conform u- 
nor date tulburările de evacuare re- 
gresează după vindecarea ulcerului 
(30), ceea ce ar pleda pentru carac- 
terul lor secundar, mai ales în ulce- 
rele antrale, unde prezenţa ulcera- 
ției interferează fizic cu funcţia con- 
tractilă antrală. 

Primare sau secundare, tulburări- 
le de evacuare, asociate cu hipose- 
creţie acidă şi reflux biliar, joacă 
un potenţial rol patogenetic în apa- 
riția 'ulcerului gastric, condiţionînd 
totodată evoluţia lui spontană sau 
terapeutică. 


Retluxul duodeno-gastric 
în ulcerul gastric 


Refluxul duodeno-gastric nu este 
o particularitate a ulcerului gastric, 
deoarece apare şi în condiţii nor- 
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male şi la bolnavii cu ulcer duode- 
nal și mai ales, la cei cu stomac o- 
perat. Prezenţa refluxului duodeno- 
gastric poate fi demonstrată prin 
urmărirea radiologică a substanței 
baritate injectată direct în duoden, 
sau prin utilizarea unor markeri co- 
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loraţi sau radioactivi (21, 29, 43). 
Determinat prin aceste studii, reflu- 
xul biliar este prezent la bolnavii cu 
ulcer gastric în proporţii mult mai 
mari față de persoanele normale, 
iar în majoritatea cazurilor, este ex- 
cedentar cantitativ faţă de valorile 
găsite la persoane sănătoase (fig. 88). 
Refluxul biliar este considerat un 
factor patogenetic comun în ulcerul 
gastric şi ulcerul duodenal; de alt- 
fel, el coexistă de 20 de ori mai 
frecvent decît ar fi de așteptat du- 
pă calculele statistice (48). Efectul 
nociv al conținutului alcalin duode- 
nal asupra mucoasei gastrice a fost 
confirmat la animale şi la om (21, 
35, 36, 48). Refluxul duodeno-gastric 
este prezent atît în perioada inter- 
digestivă cît și postprandial la bol- 
navii cu ulcer gastric (30). 
Componenţii conţinutului  duode- 
nal cu rol patogenetic în alterarea 
rezistenţei mucoasei gastrice sînt a- 
cizii biliari şi lizolecitina; rolul fer- 
menţilor pancreatici este nedovedit. 
O serie de studii au demonstrat că 
sucul gastric al bolnavilor cu ulcer 
gastric conţine cantităţi de acizi bi- 
liari și lizolecitină crescute față de 
cele găsite la persoane sănătoase (21, 


Îermen lung 


30, 33). Refluxul augmentat al aci- 
zilor biliari s-a demonstrat recent 
prin utilizarea acizilor biliari mar- 
caţi radioactiv (43). Corelaţia dintre 
concentraţia de acizi biliari şi extin- 
derea și severitatea gastritei, croni- 
ce atrofice este pozitivă (33, 40, 47). 
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de durată  scurtţă saw 
lungă. 
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Mecanismele prin care acţionează 
acizii biliari şi lizolecitina sînt mul- 
tiple (fig. 89). Acizii biliari au efect 
detergent şi pot altera structura 
stratului de mucus gastric, expunînd 
mucoasa la substanţe sau medica- 
mente cu rol iritativ, favorizînd de 
exemplu acțiunea aspirinei asupra 
mucoasei. Lizolecitinei i se atribuie 
un efect direct citotoxic asupra epi- 
teliului gastric. Atit acizii biliari cât 
și lizolecitina alterează bariera bio- 
chimică a mucoasei, rupînd integri- 
tatea membranei apicale și a jonc- 
țiunilor intercelulare, ducînd la des- 
cuamarea celulelor superficiale mu- 
coase, apariţia eroziunilor, creșterea 
permeabilităţii cu edem al mucoa- 
sei, pierderea de proteine prin mu- 
coasă şi hemoragii. Rezultatul aces- 
tor alterări este retrodifuziunea H+ 
şi pierderea de Nat în lumen, așa 
cum a postulat Davenport (8). Re- 
trodifuziunea este un proces ce apa- 
re şi în condiţii fiziologice. Alteră- 
rile mucoasei cresc în intensitate 
paralel cu creșterea secreției clorhi- 
drice, severitatea lor fiind depen- 
dentă de nivelul secreției acide şi 
gradul refluxului biliar. Experimen- 
tal se poate demonstra că la bolna- 


vii cu ulcer gastric, pierderea HCl 
instilat este excedentară faţă de va- 
lorile găsite la sănătoşi și la bolna- 
vii cu ulcer duodenal (33). Retrodi- 
fuziunea este mai intensă la nive- 
lul mucoasei antrale decît în aria 
oxintică, ceea ce explică în parte 


Fig. 89 — Conse- 
cințele refluxului 
biliar asupra 
mucoasei gastrice 
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aglomerarea ulcerelor la acest nivel. 
Refluxul duodenal poate afecta se- 
creția gastrică fără să intereseze 


numărul celulelor parietale. În con- 


diţii experimentale, refluxul duode- 
nal produce hipersecreţie acidă şi 
răspuns gastrinic postprandial pre- 
lungit (47). Mecanismul probabil 
prin care refluxul alcalin produce 
hipersecreţie acidă este suprimarea 
unui mecanism inhibitor necompeti- 
tiv, rolul posibil revenind somato- 
statinei, localizată în celulele D an- 
trale. Somatostatina suprimă elibe- 
rarea gastrinei, probabil prin efect 
paracrin, şi scade sensibilitatea  ce- 
lulelor parietale. la gastrină. Elibe- 
rarea somatostatinei este însă supri- 
mată în condiţiile refluxului alca- 
lin (47), ducînd astfel la creșterea 
gastrinemiei şi hipersecreţie acidă. 
În cazul în care gastrita cronică es- 
te extinsă, hipersecreţia acidă este 
inaparentă datorită retrodifuziunii. 
Rolul refluxului duodenal în pro- 
ducerea leziunilor inflamatorii-atro- 
fice ale mucoasei este bine dovedit, 


dar există cîteva argumente care nu 
susțin participarea refluxului în pa- 
togenia ulcerului gastric. Astfel, du- 
pă gastrectomie parţială, refluxul 
gastric este constant și abundent, 
ducînd într-un interval variabil de 
la intervenţie la gastrita bontului, 
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totuşi, ulcerul gastric recurenţial es- 
te o raritate. Colestiramina, răşină 
schimbătoare de ioni care captează 
acizii biliari, este ineficientă în tra- 
tamentul ulcerului gastric (21). Din 
aceste motive, unii autori consideră 
că rolul patogenetic al refluxului 
duodenal în ulcerul gastric nu este 
pe deplin dovedit (21, 43). 

Frecvența ulcerului este de 2 ori 
mai mare la fumători decit la nefu- 
mători, deși nicotina nu crește se- 
creția acidă. Au fost propuse o se- 
rie de mecanisme pentru a explica 
efectul nicotinei, dintre care mai 
importante sînt reducerea secreției 
de bicarbonat pancreatic şi  creşte- 
rea  refluxului duodeno-gastric (5, 
21), acest ultim efect  datorindu-se 
probabil relaxării sfincterului pilo- 
ric. Totuși acest lucru nu înseamnă 
că fumatul duce nemijlocit .la ulcer, 
mai ales că nici rolul patogenetic 
al refluxului nu este dovedit fără 
rezerve, iar renunțarea la fumat nu 
afectează durata şi nici rata vinde- 
cării ulcerului gastric (21). 


235 


Microcirculația gastrică 


Participarea factorului vascular în 
patogenia ulcerului a fost presupusă 
încă în urmă cu 100 de ani (4). Stu- 
diile epidemiologice au arătat că ul- 
cerul gastric apare, în medie, la vîr- 
ste mai înaintate decît ulcerul duo- 
denal, care apare cu 10 ani mai de- 
vreme (4, 19). Incidenţa maximă a 
ulcerului gastric se situează între 
50—65 ani, vîrste la care se aglome- 
rează de altfel şi modificările de 
tip. aterosclerotic.  Anatomic, mica 
curbură a stomacului și regiunea 
antrală sînt mai slab vascularizate 
decît regiunea fundică (4). Studiile 
pe animale au arătat că ischemia 
poate favoriza permeabilitatea mu- 
coasei pentru retrodifuziunea H+ — 
deşi acest proces apare și în absen- 
ţa modificărilor vasculare. Reglarea 
microcirculaţiei gastrice este com- 
plexă, aflîndu-se sub controlul siste- 
mului nervos autonom şi al media- 
torilor chimici, precum și al altor 
substanțe biologic active  (prosta- 
glandine). Capilarele mucoasei gas- 
trice dispun de receptori de tip H, 
şi H>, iar unele prostaglandine, ală- 
turi de efectul antisecretor şi cito- 
protector, produc şi  vasodilataţie 
(27, 37). Interacțiunea dintre regla- 
rea  microcirculaţiei metabolismul 
celular endotelial şi transportul de 
ioni prin mucoasa gastrică este ne- 
clară. Datele acumulate pînă în pre- 
zent, deşi interesante teoretic, nu 
permit elucidarea mecanismelor 
complexe prin care modificările vas- 
culare favorizează apariţia ulcerului 
gastric. Asocierea însă a prezenţei 
ulcerului gastric cu modificările his- 
tologice ale circulaţiei gastrice de 
tip aterosclerotie sau  vasculitic in- 
dică intervenţia acestui factor în pa- 
togenia ulcerului gastric. 


Concepții patogenetice 


După cum reiese din cele expuse 
anterior, tulburările funcţionale ca- 
re însoțesc ulcerul gastric sînt multi- 
ple. Cu toate acestea nu se poate sus- 
ține despre nici una dintre aceste 
tulburări că ar reprezenta cauza ul- 
cerului gastric, în patogenia acestei 
afecţiuni acţionînd probabil mai mul- 
te mecanisme. Apariţia ulcerului es- 
te de fapt rezultatul interacțiunii fac- 
torilor agresivi clorhidro-peptici şi 
de mediu cu rezistența. alterată a 
mucoasei, participarea relativă a 
acestor factori fiind însă controver- 
sată. Cu 120 de ani în urmă, Vir- 
chow a susținut importanţa scăderii 
factorilor de apărare a mucoasei, în 
timp ce Gunzburg a accentuat rolul 
secreției acide (6). Deși de atunci 
s-au elaborat o serie de teorii care 
intenţionează să explice patogenia ul- 
cerului gastric, nu se poate afirma 
nici astăzi că există o teorie care să 
explice toate aspectele patogenetice. 
În cele ce urmează, vom trece în re- 
vistă principalele teorii patogenetice 
privind formarea ulcerului gastric. 


Teoria hiperacidității 
(Cruveilhier, 1840) 


Este bine cunoscut faptul că bol- 
navii cu ulcer gastric au secreția 
gastrică acidă normală sau scăzută, 
iar cazurile cu  hiperaciditate sînt 
rare, asociate cu unele ulcere locali- 
zate antral (6, 22, 34, 35, 36). Deși 
aciditatea nu este o cauză principa- 
lă a ulcerului gastric, prezenţa ei în 
producerea ulceraţiei este obligatorie. 
Elementele care vin în sprijinul ro- 
lului patogenetic al acidității sînt ur- 
mătoarele: 

a) Secreţia gastrică acidă este pre- 
zentă la toţi bolnavii cu ulcer gas- 
tric şi variază de la un debit stimulat 
de HCI sub 5 mEq/h pînă la 45 mEq/h 


(6). Aclorhidria este incompatibilă cu 
prezenţa ulcerului gastric benign (21). 

b) Dintre cele 3 tipuri de ulcere 
gastrice (clasificarea Johnson) (22), 
cel combinat cu ulcer duodenal evo- 
luează cu hipersecreţie acidă, cel pi- 
loric are valori mai reduse, iar cel 
fundic prezintă secreția acidă cea mai 
scăzută. Se pare deci că aciditatea 
joacă un rol mai mare în apariţia 
ulcerelor gastrice antro-pilorice și 
cele asociate cu ulcer duodenal, iar în 
apariţia ulcerului gastric fundic, fac- 
torii de rezistenţă intervin prepon- 
derent. 

c) Toate aceste consideraţii se re- 
feră la populaţia albă europeană și 
americană. La chinezi, ulcerul gastric 
fundic este acompaniat de hipersec- 
reţie acidă (6), oferind un exemplu de 
coexistenţă a factorului agresiv cu 
deficienţa rezistenței mucoasei. 

d) Staza  antrală, descrisă de 
Dragstaedt, intervine în menţinerea 
secreției gastrice acide prin mecanis- 
me ce vor fi descrise mai departe. 


e) Teoretic se poate accepta că hi- 
posecreţia, care apare la o parte a 
bolnavilor cu ulcer gastric, este apa- 
rentă şi rezultă din  retrodifuziunea 
H+ datorită alterării barierei mucoa- 
sei gastrice (6, 8). 


Teoria stazei antrale 
(Dragstedt, 1956) 


Potrivit acestei teorii, ulcerul gas- 
tric apare printr-o succesiune de fe- 
nomene iniţiate de tulburarea prima- 
ră a motricităţii gastrice. Astfel, eva- 
cuarea; gastrică încetinită duce la 
stază antrală care, la rîndul ei, cau- 
zează creşterea secreției de gastrină, 
aceasta din urmă fiind cauza hiper- 
secreției în urma căreia apare ulce- 
rul gastric (fig. 90). Întîrzierea eva- 
cuării gastrice se poate demonstra 
în unele ulcere gastrice, localizate 
fundic şi antral (21, 30, 34, 36) dar 
hipergastrinemia se datorează scăde- 
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rii secreției gastrice acide şi creşterii 
consecutive a pH-ului antral (6, 49). 
În sprijinul teoriei sale, Dragstedt 
argumentează prin următoarele con- 
statări: 

— ulcerele gastrice şi duodenale 
survin deseori împreună; 


Gastrină 


Fig. 90 — Rolul patogenetic 
al stazei în ulcerul gastric. 


— ulcerele gastrice de tipul I şi II 
prezintă o evacuare gastrică întîr- 
ziată; 

— multe ulcere se vindecă după 
operaţii de drenaj; 

— ulcerele gastrice pot fi produse 
experimental la cîini prin strîmtarea 
pilorului cu benzi de celofan. 


Teoria refluxului biliar 
(Du Plessis, 1965) 


Secvența evenimentelor ulceroge- 
ne conform acestei teorii ar fi urmă- 
toarea: incompetenţa pilorului — re- 
fluxul bilei în stomac — alterarea 
barierei mucoasei prin sărurile bilia- 
re în soluţie acidifiată — gastrită 
cronică atrofică, cu debut antral şi 
extindere proximală — apariţia ul- 
ceraţiei la marginea dintre zona gas- 
trică şi aria oxintică (6, 34). Argu- 
mentele ce vin în sprijinul acestei 
teorii sînt: 

a) Refluxul duodeno-gastric este 
prezent la majoritatea bolnavilor cu 
ulcer gastric şi cantitativ crescut 
față de persoanele sănătoase (6, 30, 
34, 29); 


b) Factorii de mediu, ca stresul 
şi fumatul, augmentează refluxul atît 
la persoane sănătoase, cît şi la bol- 
navii cu ulcer duodenal 4, 6); 

c) Efectul nociv al conţinutului 
duodenal asupra mucoasei gastrice 
este demonstrat experimental, func- 
ţia de barieră a mucoasei pierzîn- 
du-se după expuneri repetate la re- 
fluxul biliar şi mucoasa devenind 
permeabilă pentru acid (6, 8, 1). 

d) Insuficienţa pilorului s-ar putea 
datora sensibilităţii reduse la secre- 
tină şi colecistokinină, semnificaţia 
acestor date fiind însă neclară (6); 

e) Sărurile biliare duc la elibera- 
rea gastrinei din celulele G antrale, 
proces ce probabil are semnificaţie 
patogenetică. 

Bazîndu-se pe investigaţiile recen- 
te, Thomas (47) oferă o nouă variantă 
a teoriei refluxului duodeno-gastric. 
Conform acestei ipoteze, incompe- 
tenţa pilorului sau activitatea con- 
tractilă duodenală anormală permit 
refluxul duodeno-gastric, care alte- 
rează mucoasa gastrică permiţind 
reducerea secreției acide şi retrodi- 
fuziunea H+. In aceleaşi timp, re- 
fluxul tinde să crească și debitul 
clorhidric și să stimuleze eliberarea 
gastrinei, probabil prin suprimarea 
eliberării de somatostatină. Efectul 
combinat al scăderii activităţii soma- 
tostatinei şi al creşterii gastrinei va 
duce la hipersecreţie acidă din partea 
celulelor parietale nealterate de re- 
fluxul duodenal, deși debitul clor- 
hidric total este scăzut, din cauza 
reducerii numerice a elementelor pa- 
rietale și a retrodifuziunii. Secreţia 
clorhidrică disponibilă va acţiona a- 
supra mucoasei cu reacţie inflama- 
torie, ulcerul gastric apărînd în acele 
locuri unde o concentrație mare de 
acid acţionează asupra unei zone de 
mucoasă cu resistenţă scăzută. 

Teoria refluxului, deşi foarte po- 
pulară, prezintă cîteva discontinuități 


ale lanţului  patogenetic propus de 
autorii menţionaţi. Contraargumen- 
tele principale ar fi următoarele: 

a) Nu s-a demonstrat niciodată că 
incompetența pilorului este cauza ul- 
cerului, aceasta putind fi și rezulta- 
tul ulcerului. Tulburările de motili- 
tate antropilorice pot regresa după 
vindecarea ulcerului (6, 30). Se cu- 
noaşte faptul că apariţia ulcerului 
gastric poate declanșa incompetenţa 
sfincterului esofagian(6), o modificare 
similară la nivelul pilorului fiind 
posibilă. 

b) Investigaţii mai vechi nu de- 
monstrează efectul nociv al sărurilor 
biliare decît în experimente acute. 
Deși relația cauzală dintre gastrita 
cronică şi ulcerul gastric, prin efec- 
tul bilei, este plauzibilă, unii autori 
susțin că gastrita este consecinţa și 
nu cauza ulcerului (6). Investigaţiile 
recente confirmă însă faptul că gas- 
trita cronică este preexistentă ulce- 
rului — fiind de altfel prezentă la 
peste 400/, din populaţia de peste 50 
de ani (19) — și își continuă evolu- 
ţia și după vindecarea ulcerului 
(35, 36, 40). 

c) Refluxul duodeno-gastric inte- 
resează o suprafaţă considerabilă a 
mucoasei gastrice, iar gastrita cronică 
are o extindere difuză, interesînd 
nu rareori 60—800/ din suprafaţa 
totală a mucoasei gastrice (19, 40), în 
timp ce ulcerul gastric este o leziune 
circumserisă. În mod justificat se ri- 
dică o serie de întrebări: dacă re- 
fluxul şi gastrita sînt atît de extin- 
se de ce ulceraţia nu cuprinde întrea- 
ga mucoasă interesată? de ce apare 
ulcerul la nivelul joncţiunii dintre 
mucoasa atrofică şi aria oxintică? de 
ce se aglomerează ulcerele gastrice la 
nivelul curburii mici? de ce se vin- 
decă ulcerul gastric — spontan sau 
terapeutic — în timp ce gastrita nu 
este influențată? 


Localizarea ulcerelor gastrice 


Preferinţa localizării ulcerelor gas- 
trice pe mica curbură este explicată 
prin aranjamentul special al fibrelor 
musculare, care la acest nivel produc 
contracţii musculare foarte puterni- 
ce. Tulburările microcirculaţiei gas- 
trice de la acest nivel pot contribui 
şi ele la susceptibilitatea locală (4, 6, 
30, 47). Modificările gastritice cresc 
sensibilitatea mucoasei atit faţă de 
agresiunea clorhidro-peptică endoge- 
nă, cît şi faţă de agenţi fizici, ali- 
mentari sau medicamentoșşi, zonele 
de gastrită reprezentînd locuri de re- 
zistenţă minoră. Ulcerele gastrice nu 
apar niciodată pe mucoasa care pro- 
duce acid; mucoasa antrală nu pro- 
duce în mod normal acid, iar la ni- 
velul mucoasei fundice ulcerul apare 
în zonele de severe modificări atro- 
fice. Atit refluxul duodeno-gastric, 
prin conţinutul său în săruri biliare, 
cît şi gastrita cronică condiţionează 
alterarea barierei mucoasei, ducînd 
la retrodifuziunea H+ ale cărei con- 
secințe patologice au fost expuse an- 
terior. 


Teoria unificatoare 


După Demling (10) ulcerele gastri- 
ce. la om se caracterizează prin rela- 
tiva lor raritate, localizare singula- 
ră, evoluţie cronică și tendinţă spre 
recidivă. Aceste particularităţi indi- 
că atît prezenţa unui factor de pro- 
tecţie (raritatea), cît şi a unui factor 
vascular (singularitatea şi evoluţia 
cronică). Autorul încearcă să îmbine 
elementele concepţiilor. mai vechi 
(Virchow și Cruveilhier), cu cele ale 
teoriilor mai noi privind rolul reflu- 
xului duodenal și al retrodifuziunii. 

Conform acestei concepţii, lanţul 
patogenetic porneşte de la scăderea- 
factorilor. de protecţie ai mucoasei 
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gastrice, reprezentaţi de mucusul gas- 
tric, bariera biochimică a mucoasei 
(formată din membrana apicală a ce- 
lulelor mucoase şi joncţiunile inter- 
celulare), regenerarea  (turnover-ul) 
generală a epiteliului gastric şi cali- 
tatea vascularizaţiei. Bariera de mu- 
cus poate suferi modificări cantitati- 
ve și calitative descrise anterior. Mo- 
dificarea compoziţiei şi consistenţei 
mucusului scade capacitatea de ba- 
rieră a mucoasei în calea difuziunii 
retrograde a H+. 

Rolul factorului vascular în ulce- 
rul gastric explică însăşi apariţia ul- 
ceraţiei, care se prezintă în mod pre- 
dominant solitară, indicînd contribu- 
ţia unui factor local, circumscris. 
Tulburarea circulaţiei într-o zonă re- 
strînsă, cu creşterea reactivă a cir- 
culaţiei în teritoriul învecinat — tul- 
burări condiţionate de modificări de 
tip aterosclerotic şi/sau de vasculită 
(alergică?) — favorizează singulari- 
tatea ulcerului. 

Cronicizarea ulcerului gastric, şi 
tendinţa la recidive nu pot fi expli- 
cate numai prin deficienţa localiza- 
tă a barierei mucoasei, deoarece de- 
fectele rezultate prin biopsia gastri- 
că se vindecă în cîteva zile, indife- 
rent de valorile secreției acide şi ca- 
litatea histologică a mucoasei. Ulce- 
rele gastrice în schimb sînt cronice, 
evoluţia lor spontană fiind de 6—8 
săptămîni, uneori chiar ani (10, 25, 
34). Aceste fapte sugerează rolul 
factorului vascular, care prelungește 
considerabil vindecarea leziunii. De 
altfel, refrigerarea gastrică, folosită 
pentru reducerea secreției acide și 
vindecarea ulcerului duodenal, poate 
duce la apariţia ulcerelor gastrice 
prin vasoconstricția pe care-o cau- 
zează. Aplicarea acestei metode a 
provocat la animale microtromboze 
intravasculare în straturile adinci ale 
mucoasei, indicînd contribuţia facto- 
rului vascular în ulcerogeneză. Vas- 
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cularizaţia mai slabă a regiunii an- 
trale şi a curburii mici, coexistentă 
cu activitatea motorie intensă a aces- 
tor regiuni, conferă alte argumente 
în favoarea factorului vascular în ul- 
cerogeneză. 

Retrodifuziunea H* este mult cres- 
cută la bolnavii cu ulcer gastric, ul- 
cerele apărînd preferenţial în acele 
regiuni unde retrodifuziunea este in- 
tensă, — regiunea antrală şi joncțiu- 
nea mucoasei producătoare de acid 
cu cea neacidă. Prin acţiunea H+ 
asupra vaselor submucoasei se pro- 
duce o inflamație cronică cu ocluzie 
vasculară. Morfopatologic, tromboza 
este prezentă la nivelul ulcerelor 
gastrice, dar nu se ştie dacă s-a dez- 
voltat înainte sau după apariţia ul- 
cerului. Asemenea ulcere sînt descri- 
se mai ales la bolnavii cu vasculită 
alergică sau modificări ateroscleroti- 
ce (periarterita nodoasă, endarterita 
obliterantă). 

Această concepţie poate fi deci re- 
zumată astfel: secreția clorhidro- 
peptică întîlneşte o zonă cu bariera 
mucoasei slabă, care permite pătrun- 
derea H+, iar aceştia produc infla- 
maţia celui mai apropiat vas din sub- 
mucoasă cu ocluzia consecutivă. In- 
terdependența acestor elemente este 
evidentă, legăturile dintre refluxul 
biliar, bariera mucoasei gastrice, se- 
creția gastrică acidă și microcireula- 
ţia gastrică fiind descrise anterior. 
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Urmarea acestor evenimente patoge- 
netice este digestia secundară a mu- 
coasei gastrice cu apariţia nișei. 


Teoria imunologică 


Unele observaţii clinice au dus la 
concluzia că în patogenia ulcerelor 
gastrice intervin mecanisme alergi- 
ce. Tractul digestiv uman conţine de 
altfel celule imunologic competente 
și este capabil să absoarbă cantităţi 
mici de alergeni la care este expus. 
Sinteza de anticorpi reaginici poate 
fi indusă de administrarea ovalbu- 
minei pe cale parenterală. Anafila- 
xia la nivelul mucoasei gastrice poa- 
te, cel puţin teoretic, interveni în 
apariţia leziunilor gastrice. Ulceraţii 
pot apare de altfel prin eliberarea, 
prin mecanism imunologic, a hista- 
minei, care la rîndul ei produce gas- 
trită şi eroziuni gastrice. Histolozic, 
prezenţa eozinofilelor s-a remarcat 
adeseori în vecinătatea  ulcerelor 
gastrice. La rozătoare, s-a reușit re- 
producerea ulcerului gastric prin an- 
ticorpi homocitotropici de tip IgE și 
IgG (2), dar nu s-a reușit demonstra- 
rea prezenţei complexelor imunologi- 
ce, iar explorarea hipersensibilității 
celulare a rămas negativă. Existenţa 
unei componente alergice în patoge- 
nia ulcerului gastric este plauzibilă, 
dar ponderea acestui mecanism și in- 
tegrarea lui în cadrul celorlalte pro- 
cese patogenetice nu s-a conturat în- 
că. 
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Etiopatogenia ulcerului duodenal 


Cercetările clinice şi experimen- 
tale duc la concluzia că ulcerul duo- 
denal este de asemenea consecința 
unui dezechilibru între factorii de 
agresiune și cei de apărare ai mucoa- 
sei duodenale, datorat în special in- 
tensificării factorilor de agresiune și, 
poate, şi scăderii factorilor de apă- 
rare. 


Factorii de agresiune 


Factorii de agresiune multipli și 
complecși au ca rezultat final ac- 
țiunea nocivă asupra mucoasei bul- 
bului duodenal a chimului acid, eva- 
cuat ritmic de către stomac. La cei 
mai mulți bolnavi cu ulcer duodenal 
s-a constatat creşterea atît a volu- 
mului cît şi a acidității sucului gas- 
tric. Studii mai detaliate au permis 
descrierea a două tipuri de secreție 
acidă: la unii bolnavi secreția este 
spontană, neprovocată de nici un sti- 
mul (10), diurnă sau nocturnă (22), 
iar la alții răspunsul secretor crescut 
este prezent numai la anumiţi sti- 
muli (10). 

Încă de multă vreme s-a arătat că 
cea mai mare parte din bolnavii cu 
ulcer: duodenal secretă cantități cres- 
cute de suc gastric acid în perioade- 
le interdigestive (4); de asemenea la 
bolnavii cu ulcer duodenal secreția 
acidă provocată de alimente este de 
două ori mai mare decît la martori 
(2), iar după un prînz de carne se- 
creţia gastrică acidă este superioară 
răspunsului secretor maxim obţinut 
la aceiaşi bolnavi prin stimulare his- 
taminică (3). Hipersecreţia gastrică 
acidă nu depinde de vechimea pro- 
cesului ulceros şi nici nu este un in- 
dice al stenozei pilorice, cum au sus- 
ținut unii autori (10, 15), ci este con- 
secința modificărilor structurale . și/ 
sau funcţionale ale celulelor mucoa- 


sei gastrice secretante, fiind carac- 
teristică în special grupei de bolnavi 
tineri (23). 

Hipersecreţia gastrică acidă este o 
noţiune statistică în ulcerul duode- 
nal (fig. 91), această tulburare secre- 
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Fig. 91 — Hipersecreţia acidă este în ge- 


neral superioară la cei cu ulcer duode- 

nal față de martori (aproximativ 45% 

din martori au însă valori asemănătoare 

celor ale ulceroşilor și peste 55% din ul- 
ceroşi au valori normale). 


torie lipsind la unii bolnavi şi anu- 
me la cei la care ulcerul duodenal 
evoluează cu o gastrită de diverse 
grade, care alterează capacitatea. se- 
cretorie a stomacului. Aceste consta- 
tări dovedesc că hiperaciditatea gas- 
trică nu este suficientă pentru pro- 
ducerea ulcerului duodenal, ci este 
necesară intervenţia şi a altor fac- 
tori, ca de exemplu, scăderea capa- 
cităţii de rezistenţă a suprafeţei api- 
cale a celulelor mucoasei bulbare. 
Totuși hipersecreţia gastrică acidă 
s-a dovedit a fi un factor necesar 
pentru apariţia ulcerului duodenal şi 
de aceea numeroase cercetări clinice 
şi experimentale au încercat să des- 
cifreze mecanismele de producere a 
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acestei stări dissecretorii. Aceste cer- 
cetări au precizat că efectele nocive 
ale chimului gastric acid asupra mu- 
coasei bulbare nu depind însă nu- 
mai de volumul și aciditatea lui, ci și 
de capacitatea de tamponare cîț mai 
promptă a excesului de H+ evacuat 
ritmic de stomac. De aceea, în timp 
ce mulţi autori atribuie rolul princi- 
pal hipersecreţiei 'acide în produce- 
rea ulcerului duodenal, alţii susțin 
rolul dereglării mecanismelor duode- 
nale de control şi neutralizare a se- 
creției acide gastrice. 


Hipersecreţia gastrică acidă 


Hipersecreţia gastrică acidă a fost 
explicată prin creşterea masei celu- 
lelor parietale, sau prin hipersensi- 
bilizarea acestor celule de stimulii lor 
fiziologici nervoși şi umorali. 


Creșterea masei celulelor parietale 


Creșterea masei celulelor parieta- 
le este cea mai bine documentată 
dintre ipotezele propuse pentru ex- 
plicarea hipersecreţiei gastrice acide 
a ulcerului duodenal. 

Card şi Marks (5), corelînd diferen- 
ţa dintre debitele de acid pre- şi 
postoperatorii, precum și relația a- 
cestora cu numărul celulelor parie- 
tale înlăturate prin gastrectomie, au 
stabilit o corelaţie foarte semnifica- 
tivă între producţia acidă (debitul de 
acid clorhidric) și numărul celulelor 
parietale. Bazaţi pe datele experi- 
mentale, conform cărora 1 mEqg HCI 
este produs de aproximativ 50 miliar- 
de celule parietale active, autorii au 
ajuns la concluzia că numărul de ce- 
lule parietale la bolnavii cu ulcer 
duodenal este în medie de 1,9 bilioa- 
ne, față de o medie de 1 bilion la 
populaţie de control. În mod cores- 
punzător, debitul orar al secreției 
gastrice acide, după stimularea ma- 
ximală cu histamină, a fost în medie 


de 42 mEg/oră acid clorhidric la bol- 
navii cu ulcer duodenal, comparativ 
cu 22 mEqg/oră la subiecţii normali. 
Atît numărul crescut de celule parie- 
tale cît şi debitul crescut de acid clor- 
hidric sugerează o capacitate secre- 
torie crescută la bolnavii cu ulcer 
duodenal față de grupul normal de 
control. 

Rezultatele menţionate sînt consi- 
derate neconcludente de alţi autori, 
deoarece reducerea răspunsului se- 
cretor al celulelor parietale la om, 
poate fi obținută și prin antrecto- 
mie, fără a fi necesară înlăturarea 
celulelor parietale. 

Alţi “autori, măsurînd grosimea 
mucoasei și densitatea celulelor pa- 
rietale, indicatori relativi ai masei 
totale a celulelor parietale, nu au 
putut dovedi corelaţia dintre secre- 
ţia acidă şi masa celulelor parietale 
după gastrectomie. totală. 

Ipoteza privind mecanismul de 
producere a creşterii numărului ce- 
lulelor parietale se întinde, de la o 
tulburare genetică primară — susţi- 
nută pe baza studiilor efectuate la 
familii de ulceroși, la care însă nu 
s-a cercetat relaţia dintre factorul 
genetic şi hiperplazia celulelor parie- 
tale —, pînă la cauze secundare, cum 
ar fi hipertrofia funcţională conse- 
cutivă activităţii vagale excesive, sau 
stimulării trofice produsă prin elibe- 
rarea prelungită de gastrină din an- 
tru (1) (a se vedea mai departe). 


Hipertrofia funcţională 


Hipertrofia funcţională, propusă de 
asemenea drept una din cauzele hi- 
persecreţiei acide, a fost demonstra- 
tă atît la bolnavii cu stenoză pilori- 
că, cît şi la șobolani a căror hiper- 
trofie gastrică a fost produsă. prin 
suprimarea evacuării stomacului. 

Hipertrofia mucoasei gastrice, exis- 
tentă la bolnavii cu sindrom Zollin- 
ger-Ellison, a fost considerată ca 
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răspuns al mucoasei gastrice față de 
nivelurile mult crescute de gastrină 
circulantă (7). Dar nu s-a putut încă 
preciza dacă gastrinemia crescută a 
acestor bolnavi este cauză sau con- 
secință a modificărilor mucoasei gas- 
trice. 


Hipersensibilitatea celulelor parietale 


Hipersensibilitatea celulelor parie- 
tale faţă de stimulii lor fiziologici 
este o altă explicaţie dată hiperse- 
creţiei acide a bolnavilor cu ulcer 
duodenal. Studiile recente arată că 
celulele parietale ale acestor bolnavi 
sînt mult mai reactive decit cele nor- 
male, atît în stare bazală, cît şi du- 
pă stimulare. 

Nivelurile secretorii bazale în ul- 
cerul duodenal se întind, de la va- 
lori abia detectabile, pînă la mai 
mult de jumătate .din capacitatea se- 
cretorie maximă a celulelor acidoge- 
ne (1), aceste limite extreme reflec- 
tînd heterogenitatea mecanismelor 
de producere a secreției acide inter- 
digestive. De aceea şi rezultatele pu- 
blicate sînt contradictorii. 

Astfel, unii autori (8) au găsit va- 
loarea medie a debitului de acid clor- 
hidric din secreția bazală la bolna- 
vii cu ulcer duodenal de aproximativ 
3_—4 ori mai mare decît la martori; 
în timp alţii susțin că mulţi bolnavi 
cu ulcer duodenal nu au secreția ba- 
zală excesivă, iar unii pot chiar să 
nu secrete deloc acid în condiţii ba- 
zale (9). Cercetări recente, efectuate 
în serviciul nostru pe un mare nu- 
măr de bolnavi cu ulcer duodenal cu 
nișă, evidenţiată radiologic şi endo- 
scopic, au arătat prezenţa unei secre- 
ţii bazale crescute în majoritatea ca- 
zurilor. Această secreție bazală cres- 
cută a fost găsită constant, pe toată 
perioada interdigestivă de 6 ore cit 
a fost urmărită. Unii dintre bolnavii 
cu ulcer duodenal, la care au fost ur- 
mărite modificările secreției bazale, 


au prezentat însă perioade de secre- 
ție acidă crescută alternînd cu pe- 
rioadele de absenţă a secreției acide 
bazale, fenomen descris de noi sub 
denumirea de „anaciditate spontană“, 
iar tipul de secreție acidă bazală fiind 
numit „secreție acidă intermitentă“. 
Lipsa constantă şi de durată a secre- 
ţiei acide bazale (interdigestive), 
diurne sau nocturne, urmărită pe o 
perioadă de 6 ore, nu s-a constatat 
însă la nici unul din cazurile de ul- 
cer duodenal studiate. Aceste rezul- 
tate atestă existența constantă a u- 
nei secreţii acide interdigestive con- 
tinue sau intermitente la bolnavii cu 
ulcer duodenal. Dealtfel, patogeneza 
ulceraţiei duodenale implică în mod 
necesar prezența permanentă, sau cel 
puţin intermitentă, a unei secreţii 
acide interdigestive (21, 22). 

Rezultatele studiilor privind sen- 
sibilitatea crescută a celulelor parie- 
tale la diferiţi stimuli sînt de aseme- 
nea contradictorii. Unii consideră că 
celulele parietale ale bolnavilor cu 
ulcer duodenal nu au o sensibilitate 
deosebită faţă de cele ale martorilor, 
deoarece răspunsurile secretorii ma- 
ximale sînt produse de doze normale 
de stimuli (10). Alte cercetări demon- 
strează însă că bolnavii cu ulcer 
duodenal secretă mai mult acid ca 
răspuns la stimularea cu pentagas- 
trină — reflectînd existenţa unei ma- 
se mai mari de celule parietale — și 
sînt mult mai. sensibili la stimulare, 
doza de pentagastrină ce induce un 
răspuns maximal fiind mult mai mi- 
că la bolnavii cu ulcer duodenal 
comparativ cu subiecţii normali (fig. 
92). 

Mecanismul responsivităţii crescu- 
te a celulelor parietale este încă ne- 
cunoscut. Citeva ipoteze încearcă să 
explice acest fenomen, invocîndu-se 
o stimulare vagală exacerbată, o so- 
licitare antrală (hormonală) excesi- 
vă a celulei parietale, o dereglare a 
inhibiţiei mecanismelor gastrosecre- 
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toare de origine gastrică sau duode- 
nală (11). 

Stimularea vagală crescută a fost 
considerată încă cu mulţi ani în ur- 
mă de către Dragstedt (4) drept cau- 
ză a hipersecreției gastrice acide ba- 


Hormonii 
inhibitori 


Fig. 92. —  Pentagastrina acţionează 

asupra efectorului, răspunsul secretor ob- 

ținut fiind în funcţie de masa de celule 
parietale. 


zale și postprandiale a bolnavilor cu 
ulcer duodenal şi a stat la baza pre- 
conizării vagotomiei în tratamentul 
acestei afecţiuni. Creșterea activită- 
ţii vagale ar fi răspunzătoare atît de 
hiperplazia și creşterea responsivi- 
tății celulelor parietale, cît şi de creş- 
terea eliberărilor de gastrină de. la 
nivelul antrului piloric. 

Ipoteza stimulării vagale crescute 
se sprijină pe un număr însemnat de 
observaţii, dintre care vom enumera 
cîteva: 

— Raportul dintre secreția bazală 
și cea stimulată este mult mai cres- 
cut la bolnavii cu ulcer duodenal fa- 
ță de martori (8), iar secreția baza- 
lă crescută s-a dovedit a fi propor- 
țională cu masa celulelor parietale 
(10). Dar la alţi bolnavi cu ulcer duo- 
denal secreția bazală nu a depășit 
limitele normale, cu toate că masa ce- 
lulelor parietale era mai mare (15). 
Secreţia disproporționat de mare a 
pepsinei faţă de acidul clorhidric a 
fost atribuită de asemenea stimulării 
vagale exagerate. Ipoteza se bazează 


pe observaţia că raportul pepsină/ 
acid clorhidric este mai mic după sti- 
mularea cu histamină și pentagas- 
trină și este mai mare după insulină, 
care se admite că stimulează secre- 
ţia gastrică prin mecanism vagal. 
Creşterea raportului datorită pepsi- 
nei a fost observată şi în secreția 
bazală, fapt ce ar reflecta de ase- 
menea o stimulare vagală redusă a 
celulelor principale și parietale. Ipo- 
teza nu a fost însă confirmată şi s-a 
demonstrat că raportul dintre pepsi- 
nă și acidul clorhidric se măreşte la 
om odată cu creșterea dozei de his- 
tamină sau pentagastrină. Raportul 
dintre pepsină și acidul hipersecretat 
din secreția bazală a bolnavilor cu 
ulcer duodenal, nu diferă de cel al 
martorilor sănătoşi (16), iar vagoto- 
mia nu produce modificări ale secre- 
ției bazale de pepsină. 

— Rolul plexurilor intramurale în 
etiologia hipersecreţiei gastrice din 
ulcerul duodenal a fost foarte puţin 
luat în considerare pînă în prezent. 
Nervii colinergici ai plexurilor intra- 
murale pot afecta răspunsurile secre- 
torii ale stomacului, atît la animale 
cît și la om. Mecanismul de acțiune 
pare să fie atît direct, cît şi printr-o 
activare colinergică reflexă, produsă 
prin efectele mecanice şi chimice ale 
hranei. Prin aceste efecte s-ar pro- 
duce simultan și o eliberare de gas- 
trină. Nu este cunoscută încă parti- 
ciparea altor nervi vegetativi de ti- 
pul celor adrenergici sau colinergici 
în hipersecreţia acidă din ulcerul 
duodenal. 

— Impulsul antral crescut (posibil 
hormonal) asupra celulelor parietale 
a fost de asemenea incriminat, mai 
ales la bolnavii cu ulcer duodenal! la 
care vagotomia nu a fost urmată de 
reducerea secreției gastrice acide (7). 
Nu s-a precizat însă dacă stimulii an- 
trali influenţează secreția gastrică 
prin eliberarea de gastrină sau prin 
reflexe vagale scurte, locale, cu toate 
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că antrul este cunoscut ca un sediu 
receptor al reflexelor vagale și hor- 
monale. Cercetările histologice au de- 
monstrat că antrul bolnavilor cu ul- 
cer duodenal conţine un număr ex- 
cesiv de mare de celule G care pro- 
duc gastrină, dar aceste estimări s-au 
tăcut numai prin măsurarea densită- 
ţii populaţiei de celule G şi nu pe 
baza numărului total al acestor ce- 
lule. 

Dovezi privind prezenţa unei mase 
crescute de celule G la bolnavii cu 
ulcer duodenal se bazează pe creşte- 
rea anormală a gastrinemiei consecu- 
tiv injectării de insulină (18). 

_— Reducerea secreției gastrice 
acide, atît în condiţii bazale, cît şi ca 
răspuns la prînzul fictiv sau la sti- 
mularea insulinică (fig. 93), după 
toate tipurile de vagotomie, în ciuda 
nivelurilor înalte ale gastrinei serice, 
a fost considerată de asemenea ca o 
dovadă a stimulării crescute vagale. 
Vagotomia aboleşte hipersecreţia, dar 
nu reduce capacitatea celulelor pa- 


po... Anse 
înhibitori 
duodenal; 
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pac i pă Se. 


Hipoglicermie 


iFg. 93 —  Hipoglicemia insulinică  tes- 

tează  'permeabilitatea vagală pentru im- 

pulsurile nervoase, nu măsoară comanda 
nervoasă. 


rietale de a secreta acid, ci mărește 
concentraţia gastrinei serice (19), ceea 
ce sugerează că eliberarea gastrinei 
nu este determinată de inervaţia va- 
gală antrală, ci posibil de reflexele 
intramurale. Creşterea  gastrinemiei 


după vagotomie mai sugerează că 
nervul vag ar conţine nu numai îi- 
bre nervoase stimulatorii pentru des- 
cărcarea de gastrină, dar şi inhibito- 
rii (20), dovezile privind efectul va- 
gal dublu, de stimulare și inhibiţie, 
se adună şi se înmulţesc. 

Stimularea vagală se realizează 
predominant la nivelul centrilor ner- 
voși superiori, scoarţa și rinencefalul 
constituind centrii care sînt excitaţi 
de către diverșii factori psihogeni şi 
care, la rîndul lor, prin intermediul 
hipotalamusului activează descărcă- 
rile vagale. Importanţa factorilor gas- 
trici, reprezentaţi de anumite mîn- 
căruri excitante, alcool, condimente 
etc. mult discutată, nu a fost încă 
dovedită. 

Descărcările crescute de gastrină 
au fost de asemenea invocate a par- 
ticipa la producerea secreției gastrice 
acide prezentă la cei cu ulcer duode- 
nal. | | 

Datele recente de fiziologie atestă 
că în faza gastrică a' secreției acide 
hrana ajunsă în stomac induce secre- 
ţia gastrică prin mai-multe mecanis- 
me (3): 4 

— eliberarea de gastrină prin sti- 
mulare colinergică, distensie gastrică 
și stimulare directă a celulelor G; 

_— stimularea celulelor parietale 
prin reflexe intramusculare şi vago- 
vagale, activate prin stimularea an- 
trală şi eliberarea de gastrină; 

— stimularea directă chimică, ali- 
mentară, a celulelor parietale. 

De aceeă determinărea concentra- 
ţiei gastrinei serice totale reprezintă 
numai un indice aproximativ de bio- 
activitate hormonală, mai ales că 
gastrina circulă sub mai multe forme 
moleculare, cu dimensiuni, sarcină 
electrică şi activitate biologică dife- 
rită. : 

În sînge sînt prezente 3 forme ma- 
jore de gastrină: gastrina uriașă (Big 
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Big Gastrin — BBG), gastrina mare 
(Big Gastrin — BG) sau (G-34) și 
gastrina mică (LG sau G-17), cifrele 
34 şi 17 reprezentind numărul de 
aminoacizi al moleculei de gastrină. 
În plasma martorilor sănătoşi există 
o abundență de G-34, explicată prin 
catabolismul mai lent și durata de 
înjumătățire mai mare a acestei for- 
me, comparativ cu G-17, care are un 
timp de înjumătățire mai scurt şi es- 
te mai activă din punct de vedere 
biologic. Forma G-34 este de aseme- 
nea componenta majoră caracteristi- 
că hipersecreţiilor de gastrină  (sin- 
dromul - Zollinger-Ellison şi anemia 
pernicioasă). 

La majoritatea bolnavilor cu ulcer 
duodenal nivelul bazal al gastrine- 
miei a fost găsit în limite normale, 
iar la unii bolnavi nivelurile. gastri- 
nei au fost anormal crescute. Spre 
deosebire de nivelul bazal al gastri- 
nemiei, mai puţin semnificativ, la 
bolnavii cu ulcer duodenal se produ- 
ce o creștere puternică a acestui ni- 
vel. după administrarea hranei (7). 
Această creştere a gastrinei este sem- 
nificativă în perioada postprandială 
tardivă, cînd nivelurile gastrinemiei 
totale la bolnavii cu ulcer duodenal 
rămîn ridicate, în timp ce la subiecţii 
normali revin la valoarea bazală. 
Componenta predominantă de gastri- 
nă serică la bolnavii cu ulcer duode- 
nal în perioada postprandială tardi- 
vă este BBG, în timp ce la martorii 
sănătoşi componenta predominantă 
este BG. Deci, cu toate că majorita- 
tea bolnavilor cu ulcer duodenal pre- 
zintă hiperclorhidrie normogastrine- 
mică bazală în perioada postpran- 
dială tardivă, creșterea gastrinei se- 
rice este mult mai mare și mai sus- 
ţinută decît la subiecţii normali. Cau- 
zele care stau la baza acestei hiper- 
activități antrale menținute mult 
timp după prînz nu se cunosc, dar 
s-au sugerat: creșterea ' depozitelor 
antrale şi duodenale de gastrină, o 


masă crescută de celule G (fapt de- 
monstrat la șobolani (6), dar nu și la 
om), o sensibilitate excesivă a aces- 
tor celule la stimuli, similară poate 
celei postulate pentru celulele parie- 
tale, sau o rezistență anormală la in- 
hibiţia mecanismelor. eliberatoare. de 
gastrină (feedback dereglat). 

Un factor, care nu a fost valorifi- 
cat în „evaluarea dinamicii eliberării 
de gastrină la bolnavii cu ulcer duo- 
denal, este constituit de prezenţa 
gastritei antrale la aceşti bolnavi (19). 
O afectare a mucoasei antrenale poa- 
te micşora semnificativ nivelul de 
gastrină al acestor bolnavi cu gas- 
triță. 

Absența unor informaţii asupra ni- 
velurilor serice ale diferitelor forme 
de gastrină și al timpului de înju- 
mătăţire comparativ cu cel al marto- 
rilor, constituie o altă dificultate în 
interpretarea nivelurilor sanguine ale 
gastrinemiei bolnavilor cu ulcer duo- 
denal. Nivelurile mari ale gastrinei 
circulante după hrănire ar putea fi 
interpretate ca urmare a excitabili- 
tăţii antrale crescute sau a hiperac- 
tivităţii vagale asupra celulelor G. 
Dar gastrinemia crește și după an- 
trectomie, fiind vorba în aceste ca- 
zuri de surse de gastrină extraantra- 
lă. Nu se cunosc contribuţiile fiecă- 
rei surse de gastrină (antrală, extra- 
antrală); în condiţii fiziologice şi pa- 
tologice, de aceea se poate afirma că 
deocamdată noțiunea des utilizată 
de „producţie antrală de  gastrină“ 
poate îi considerată greșită. 

În rezumat, se poate spune că pînă 
în prezent nu poate fi definită cauza 
hipersecreţiei acide din ulcerul duo- 
denal. Nu se știe încă, dacă hiperse- 
creția gastrică este produsă de un 
număr normal, dar foarte sensibil de 
celule parietale, sau de un număr 
crescut de celule cu o reactivitate 
normală sau crescută. Se poate spu- 
ne însă că celulele parietale (exocri- 
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ne) şi cele antrale (endocrine) reac- 
ţionează foarte intens la diferiţi sti- 
muli la mare parte dintre bolnavii cu 
ulcer duodenal. 

Tulburarea mecanismelor autore- 
glării secreției gastrice a fost de ase- 
menea incriminată în producerea hi- 
persecreţiei gastrice acide la bolnavii 
cu ulcer duodenal. 

Inhibiţia secreției gastrice acide se 
produce prin încetarea stimulării și 
este mediată de mecanisme inhibi- 
toare nervoase și hormonale. Factorii 
care controlează eliberarea antrală 
de gastrină sînt încă puţin cunoscuți, 
atît în condiţii normale cît și în pa- 
tologie. Se ştie că pH-ul scăzut al 
conţinutului antral inhibează descăr- 
carea de gastrină stimulată chimic, 
alimentar, mecanic sau pe cale re- 
flexă (24). Acelaşi efect inhibitor asu- 
pra secreției gastrice acide se obține 
la om prin introducerea de acid, gră- 
simi sau soluţii hipertone în duode- 
nul superior. 

Pe baza acestor constatări, s-a su- 
gerat că la bolnavii cu ulcer duode- 
nal pH-ul scăzut al conţinutului an- 
tral nu ar putea inhiba eliberarea de 
gastrină antrală. Ar fi vorba, deci, de 
o dereglare a controlului prin feed- 
back al secreției gastrice stimulate, 
urmată de instalarea unor corelaţii 
netiziologice între gastrinemia bazală 
crescută sau normală și hipersecre- 
ţia gastrică acidă. Acidifierea antrală 
la bolnavii cu ulcer duodenal ar pro- 
duce în schimb o inhibiţie a secre- 
ţiei bazale acide, fără a influența se- 
creţia stimulată. De remarcat că la 
bolnavii cu hipergastrinemie, secre- 
ție acidă normală sau aclorhidrie, 
gastrinemia scade după diminuarea 
postterapeutică a pH-ului antral. 

Ipoteza tulburării mecanismelor 


autoreglării secreției gastrice a fost 
infirmată de alte cercetări, care au 
arătat că, atît la sănătoși cât şi la bol- 
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navii cu ulcer duodenal, stimularea 
mecanică a antrului, asociată cu un 
pH gastric în jur de 2, nu pare a de- 
ţine la om un rol în controlul elibe- 
rării gastrinei. De altfel alţi autori 
sugerează că ar putea fi vorba nu de 
mecanism gastrinic, ci mai degrabă 
de un reflex piloro-oxintic, demon- 
strat la cîine. 

Studiile efectuate pe bolnavii cu 
ulcer duodenal înainte de gastrecto- 
mie, cărora li s-a perfuzat în antru 
o soluţie de acid sulfuric, au arătat 
o inhibiţie a secreției acide bazale şi 
a celei stimulate după scăderea pH- 
ului antral, efectul inhibitor gastro- 
secretor fiind abolit prin excluderea 
antrului. Dealtfel, la bolnavii cu ul- 
cer duodenal după excluderea antru- 
lui a fost destul de des observată in- 
cidenţa crescută a recidivelor ulce- 
roase. 

Creşterea pH-ului antral creşte 
gastrinemia, scăderea lui o micşorea- 
ză, fenomen ce demonstrează exis- 
tenţa unui control antral al valorilor 
gastrinemiei serice la bolnavii cu ul- 
cer duodenal. Creșterea gastrinemiei 
a mai fost demonstrată după stimulii 
combinaţi mecanici şi chimici (18). 
Studiul are desigur o importanță ma- 
re, dar el nu s-a făcut comparativ 
cu un lot de subiecţi normali, pen- 
tru a putea aprecia diferenţele din- 
tre ulcerul duodenal și starea norma- 
lă, corelaţia dintre pH-ul intragastric 
şi eliberarea antrală de gastrină. 

Alţi cercetători (26) au perfuzat 
stomacul cu un prînz alcătuit din- 
tr-un amestec de acizi aminaţi și au 
determinat modificările gastrinemiei 
şi secreției acide, atît la bolnavi cu 
ulcer duodenal cît şi la martori. S-a 
constatat că la pH 5,5 bolnavii cu 
ulcer duodenal prezentau o gastzine- 
mie ceva mai ridicată decît subiecţii 
martori, iar scăderea pH-ului intra- 
gastric a provocat diminuarea valo- 
rilor secreției gastrice şi gastrinei se- 


rice, atît la lotul de bolnavi cu ulcer 
duodenal cît și la normali, efectul 
fiind mai puţin pronunțat la primii. 
Deci, scăderea pH-ului antral la bol- 
navii cu ulcer duodenal este urmată 
de scăderea valorilor secreției acide 
și a gastrinemiei, aceste valori rămi- 
nînd însă mult mai mari decit la 
martorii sănătoşi. Aceste constatări 
dovedesc existența unor tulburări în 
autoreglarea antrală a secreției acide 
și eliberarea gastrinei serice la bol- 
navii cu ulcer duodenal, tulburări ca- 
re ar putea constitui un factor im- 
portant în patogenia ulcerului duo- 
denal. 

Diferitele forme moleculare ale 
gastrinei circulante și sursele extra- 
gastrice ale acestora, care ar putea 
afecta valorile gastrinemiei, creează 
însă dificultăţi de interpretare a aces- 
tor rezultate. 

Alte experimente (26) au arătat că 
scăderea pH-ului intragastric în zona 
celulelor oxintice poate inhiba pro- 
ducerea secreției acide, printr-un me- 


canism local şi direct, independent 
de gastrină, deoarece suprimarea răs- 
punsului secretor acid, prin acest 
mecanism, nu este însoţită de modi- 


ficări ale  gastrinemiei. Eliberarea 
gastrinei şi inhibiția secreției acide 
pot fi suprimate odată cu ajungerea 
bolului alimentar acid în  duoden, 
cînd se produce eliberarea secreti- 
nei, bulbogastronei, CDK-PZ și a al- 
tor enterogastrone. 

Alte cercetări recente (27) au ară- 
tat prezența, la bolnavii cu ulcer 
duodenal, a unor deficiențe de prosta- 
glandină E circulantă şi intragas- 
trică. Deoarece prostaglandinele con- 
stituie inhibitori locali ai secreției ce- 
lulelor G şi oxintice, s-au putea ca 
deficitul acestor substanţe să deţină 
un rol în patogenia ulcerului duode- 
nal. În concluzie, autoreglarea secre- 
ţiei gastrice acide este legată de pH- 
ul intragastric, atît a celui antral și 
de la nivelul celulelor parietale, cît 


şi al celui duodenal. Inhibiţia se- 
creţiei gastrice poate fi produsă atit 
prin scăderea gastrinei serice şi ac- 
țiunea locală directă asupra celule- 
lor oxintice, cît şi prin intermediul 
unor inhibitori locali de tipul prosta- 
glandinelor. (1) sau al hormonilor 
duodenali. 


Dereglarea mecanismelor duodenale 
de control și neutralizare 
a secreției gastrice acide 


Dereglarea mecanismelor duodena- 
le de control şi neutralizare a secre- 
ției gastrice acide poate avea ca re- 
zultat un exces de acid clorhidric, no- 
civ pentru trofica şi chiar pentru in- 
tegritatea celulelor mucoasei. 

Cercetări mai vechi asupra reacției 
chimice a conţinutului duodenal au 
furnizat rezultate neconcludente, da- 
torită calităţii sondelor și a dificul- 
tății localizării poziţiei lor, dar mai 
ales ca urmare a duratei scurte a ex- 
plorării. Mai recent, cu posibilităţile 
tehnice adecvate, s-a precizat că în 
condiţii bazale pH-ul bulbului duo- 
denal este acid, iar în restul duode- 
nului pH-ul este aproape neutru (22). 

Studii detaliate privind pH-ul con- 
ținutului bulbar la bolnavii cu ulcer 
duodenal au demonstrat valori mult 
mai acide decît la martorii sănătoși, 
atît în stare bazală, cît şi după sti- 
mulare alimentară. Alte cercetări 
efectuate pe un grup de bolnavi cu 
ulcer duodenal şi cu valori normale 
ale secreției gastrice, au arătat însă 
că pH-ul intraduodenal nu diferea în 
mod semnificativ faţă de cel al unui 
lot de martori sănătoși, rezultate cri- 
ticabile deoarece nici bolnavii cu ul- 
cer duodenal şi nici martorii nu au 
fost examinaţi endoscopic, singura 
modalitate de a verifica prezenţa 
unei ulceraţii duodenale sau a unei 
mucoase gastrice sau duodenale nor- 
male. Dealtfel nici un duoden cu 
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morfologie şi mucoasă duodenală de 
aspect normal nu poate fi considerat 
ca un martor sigur, deoarece nu se 
poate exclude prezenţa unei stări 
preulceroase, care nu este evidenţiată 
endoscopic. 

Se poate afirma, deci, că la bolna- 
vii cu ulcer duodenal există mai mult 
acid în bulb decît la subiecţii nor- 
mali, dar nu se poate afirma că aci- 
ditatea din bulb este mai mare la 
acești bolnavi. Este deosebit de im- 
portant de studiat gradul și mai ales 
durata expunerii mucoasei duodena- 
le la cantităţi anormale de acid, de- 
oarece pH-ul are o importanţă deose- 
bită în patogenia ulceraţiei duode- 
nale. 

Excesul de acid de la nivelul bul- 
bului a fost atribuit dereglării me- 
canismelor duodenale care inhibează 
secreția gastrică în faza intestinală, 
tulburării  motilităţii gastro-duode- 
nale şi/sau tamponării insuficiente a 
acidității chimului gastric. 


Tulburările fazei intestinale 
a secreției gastrice 


Tulburările fazei intestinale a se- 
creţiei gastrice ar putea realiza un 
exces de secreție acidă la nivelul bul- 
bului duodenal. 

Stimularea secreției  acidopeptice 
gastrice, în timpul fazei intestinale 
are la bază un mecanism predomi- 
nant umoral, cu toate că nu a putut 
fi exclusă nici calea nervoasă. Dar 
în faza intestinală a secreției gastrice 
acţionează nu numai mecanisme sti- 
mulante ci şi inhibante. 


Efectul stimulant  gastrosecretor 
este rezultatul a două substanţe en- 
terooxintina, care stimulează secre- 
ţia acidă și măreşte răspunsul la sti- 
mulii exogeni de tipul gastrinei și 
histaminei și o altă substanţă, încă 
neidentificată chimic, care ar produ- 
ce eliberarea hormonului antral. En- 
terooxintina s-a dovedit că nu este 


o gastrină antrală, nu mărește nive- 
lul gastrinei serice și este intens in- 
activată de către ficat. 

Contribuţia fazei intestinale la răs- 
punsul gastrosecretor acid a fost stu- 
diată în primul rînd pe animale an- 
trectomizate (25). S-a stabilit astfel 
că faza intestinală a secreției gastri- 
ce apare tîrziu, ca răspuns secretor 
la un prînz de probă, secreția fiind 
mai redusă decît în faza cefalică sau 
gastrică. Contribuţia fazei intestina- 
le a fost mai mare la animalele la 
care nu s-au întrerupt conexiunile 
vagale, fiind însoţită de creșterea 
gastrinemiei (9). 

Efectul inhibitor al intestinului 
asupra secreției gastrice acide a re- 
ieşit din experiențele, care au de- 
monstrat că rezecţiile largi de intes- 
tin subţire duc la alterarea mecanis- 
melor inhibitoare  gastrosecretoare 
(„sindromul de intestin scurt“). Ex- 
perienţele recente, efectuate pe ani- 
male normale, au arătat că inhibiţia 
intestinală continuă să persiste și 
după secţionarea conexiunilor ner- 
voase între stomac și intestin, ceea 
ce dovedeşte că ea este mediată atit 
nervos cît și hormonal. 

S-a emis ipoteza că la bolnavii cu 
ulcer duodenal inhibiţia secreției 
gastrice, produsă prin infuzia de acid 
în duoden, ar fi mult mai redusă de- 
cît la subiecţii normali (19). Dar nici 
la subiecţii normali acidifierea duo- 
denală sau instilarea în duoden a 
propriului suc gastric nu inhibează 
în mod obligatoriu secreția gastrică 
acidă (19), iar răspunsul secretor la 
bolnavii cu ulcer duodenal poate fi 
inhibat ca și la indivizii normali. Unii 
autori susţin că acidifierea duodenală 
inhibează secreția gastrică numai 
prin administrarea unor cantități 
mari de suc acid în duoden. 

Inhibiţia - secreției gastrice,  pro- 
dusă prin introducerea acidului sau 
grăsimii în duoden sau în intestinul 
subţire, este mediată hormonal de 


300 


către secretină, colecistokinină-pan- 
creozimină (CCK-PZ) sau glucagon. 
S-a presupus mai de mult că defi- 
citul acestor inhibitori intestinali ai 
secreției gastrice ar putea interveni 
în patogenia ulcerului duodenal, dar 
dovezile în acest sens sînt încă pu- 
ţine. Astfel, s-a constatat că nivelul 
de secretină imunoreactivă este sem- 
nificativ mai scăzut la cei cu ulcer 
duodenal comparativ cu nivelul de 
la subiecţii sănătoşi, iar după acidi- 
fierea bulbului, nivelurile de secre- 
tină serică la bolnavii cu ulcer duo- 
denal scad mai mult decît la martori. 
S-a presupus că este vorba de un 
mecanism defectuos de eliberare a 
secretinei, simultan producîndu-se şi 
o eliberare insuficientă de bicarbo- 
naţi, urmată de neutralizarea insufi- 
cientă a acidității bulbare. Alte cer- 
cetări însă nu au putut demonstra 
nici o diferenţă semnificativă a ca- 
pacităţii de eliberare a secretinei en- 
dogene între bolnavii cu ulcer duo- 
denal şi martorii sănătoși. 

S-au investigat la bolnavi cu ul- 
cer duodenal și variațiile altor pep- 
tizi hormonali de origine intestinală 
avînd influenţe inhibitoare asupra 
secreției gastrice, printre care: CCK- 
PZ, peptidul intestinal  vasoactiv 
(VIP), peptidul inhibitor gastric 
(GIP) şi bulbogastrona. Se admite că 
CCK-PZ acţionează competitiv asu- 
pra aceluiaşi sediu receptor ca și 
gastrina, fiind capabilă să inhibeze la 
anumite specii secreția gastrică aci- 
dă. Alte cercetări (6) au arătat că ni- 
velul plasmatic al CCK-PZ,  deter- 
minat radioimunologic, crește post- 
alimentar mult mai mult la bolnavii 
cu ulcer duodenal decît la martori. 
Rolul posibil al CCK-PZ și al altor 
enterogastrone în controlul secreției 
gastrice la bolnavii cu ulcer duode- 
nal urmează să fie stabilit mai pre- 
cis de cercetările viitoare. 

Alte ipoteze sugerează că inhibi- 
ţia secreției gastrice implică posibili- 
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tatea participării nervilor colinergici 
în medierea răspunsului inhibitor, 
întrucît acest tip de inervaţie auto- 
nomă este caracterizat printr-un mo- 
del similar de inhibiţie a activităţii 
motorii gastrice. 

În concluzie, se poate afirma că 
ipoteza tulburării  inhibiţiei intesti- 
nale a mecanismelor secreției gastri- 
ce acide la bolnavii cu ulcer duode- 
nal, bazată doar pe date experimen- 
tale privind secreția bazală şi cea 
stimulată exogen, nu este sprijinită 
pe dovezi suficient de convingătoare. 
De altfel nu s-au demonstrat dife- 
rențe semnificative între bolnavii cu 
ulcer duodenal și martorii sănătoși 
nici în ceea ce privește răspunsul la 
activitatea farmacologică a mecanis- 
melor inhibitoare  duodenale, deo- 
camdată ipotetice. De aceea se ad- 
mite că alte mecanisme inhibitoare 
intestinale ar putea fi implicate în 
patogenia hipersecreţiei asociată ul- 
cerului duodenal. 


Tulburările motilității 
gastro-duodenale 


Tulburările motilităţii gastro-duo- 
denale, destul de frecvent  întîlnite 
în ulcerul duodenal, constau într-o 
evacuare gastrică accelerată, care 
are drept consecințe un conţinut 
acid crescut în bulb sau o eliminare 
insuficientă a acidului din bulb, am- 
bele determinînd creşterea acidității 
bulbare. 

— Evacuarea gastrică accelerată 
este prezentă la majoritatea bolnavi- 
lor cu ulcer duodenal, atît în ceea ce 
privește lichidele cît și alimentele 
mai consistente (26). Se presupune 
că accelerarea ritmului de evacuare 
a stomacului la bolnavii cu ulcer 
duodenal este consecinţa excesului 
duodenal de acid clorhidric, care re- 
acţionînd cu bicarbonatul, secretat de 
asemenea în canţităţi crescute, gene- 


rează o mare presiune de CO. (28), 
al cărui rol în creșterea ritmului de 
golire gastrică este bine cunoscut 
(29). 

Ritmul de evacuare gastrică este 
în relaţie cu capacitatea de secreție 
a acidului, iar bolnavii cu ulcer du- 
odenal, care secretă mai mult acid 
decît normal, tind să-şi evacueze 
stomacul mai rapid. Nu se ştie în- 
că, dacă evacuarea anormal de rapi- 
dă a conţinutului gastric în bulb, 
precede apariţia ulcerului duodenal 
sau este consecinţa acestuia. 


S-au descoperit și bolnavi la care 
evacuarea gastrică era încetinită sau 
chiar inhibată, cu toată perfuzia de 
acid în duoden şi cu toată secreția 
crescută de acid. În aceste cazuri era 
vorba de bolnavi cu stenoză pilori- 
că, la care acidifierea bulbului pro- 
voca reacţii similare cu cele de la 
bolnavii cu aclorhidrie. 


Rezultatul evacuării gastrice exce- 
siv de rapide este atît acidifierea 
mărită a conţinutului alimentar, prin 
insuficienta sa tamponare la nivelul 
stomacului, cît şi persistența anor- 
mală a secreției acide, chiar şi după 
ce alimentele au ajuns în intestin. 
Acești factori contribuie la expune- 
rea mucoasei bulbului la acțiunea 
nocivă a unor cantităţi anormale de 
acid. 

Datele recente confirmă că la bol- 
navii cu ulcer duodenal se produce 
o evacuare gastrică rapidă, responsa- 
bilă de scăderea pH-ului bulbar. 

— Evacuarea insuficientă a acidu- 
lui din bulb la bolnavii cu ulcer du- 
odenal este consecința unei diski- 
nezii duodenale. În mod normal. di- 
recţia de propagare a mişcărilor bul- 
bului și a conţinutului său este spre 
intestinul subţire. Există însă situa- 
ţii, atît în condiţii normale cît și pa- 
tologice, în care direcţia se inver- 
sează, explicînd astfel refluxul con- 
ținutului gastric şi duodenal în sto- 
mac. Asemenea cazuri sînt frecvent 


întîlnite la bolnavii cu ulcer duode- 
nal. Dar, pînă în prezent, nu există 
nici o dovadă care să demonstreze cu 
claritate existența unei tulburări a 
motilităţii duodenale, care să explice 
insuficienta evacuare a acidului din 
bulb la bolnavi cu ulcer duodenal. 
Mai mult chiar, unele cercetări do- 
vedesc că, spre deosebire de subiecţii 
normali, la bolnavii cu ulcer duode- 
nal evacuarea acidului din bulb în 
jejun este mult mai rapidă. 

Alte cercetări arată diferenţe între 
motilitatea bulbului, pe de o parte, 
și regiunea postbulbară, pe de altă 
parte, cărora le corespund și diferen- 
ţe de pH. Aceste mișcări ar împiedica 
refluarea conţinutului duodenal alca- 
lin în bulb sau ar favoriza staza bul- 
bară. 

Datele privind tulburarea  motili- 
tăţii  bulbare la bolnavii cu ulcer 
duodenal, incriminate drept cauze 
ale unei insuficiente evacuări de acid 
din bulb, sînt încă neconvingătoare 


(1). 


Tamponarea insuficientă 
a acidității chimului gastric 


Tamponarea insuficientă a acidită- 
ţii chimului gastric ar putea de ase- 
menea să fie cauza excesului de aci- 
ditate de la nivelul bulbului duode- 
nal. În condiţii fiziologice H+ chimu- 
lui gastric sînt tamponaţi prompt în 
duodenul superior de către bicarbo- 
naţii din sucul pancreatic, bilă şi se- 
creţiile duodenale. La bolnavii cu ul- 
cer duodenal secreția de bicarbonați 
ar putea fi inadecvată, din cauză că 
mucoasa  jejunală nu răspunde la 
stimulul acid, receptorii pentru acid 
sînt deficienţi sau, în sfîrșit, pentru 
că efectorii nervoși sau hormonali 
nu funcționează normal. 

Cercetările efectuate au demon- 
strat însă că bolnavii cu ulcer duode- 
nal au o capacitate crescută de a se- 
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creta  bicarbonaţi, concordantă cu 
creșterea secreției gastrice acide, iar 
acidiferea bulbului duodenal sau ad- 
ministrarea de secretină produc la 
cei cu ulcere duodenale un răspuns 
secretor de bicarbonaţi superior ce- 
lui obţinut la martori. La unii bol- 
navi cu ulcer duodenal, s-a constatat 
însă că introducerea de acid în duo- 
den sau jejun nu produce un răspuns 
secretor de bicarbonaţi similar ce- 
lui al martorilor, probabil din cauza 
existenţei unor leziuni care blochea- 
ză secreția de bicarbonaţi la stimuli 
acizi. Răspunsul secretor scăzut de 
bicarbonaţi este ameliorat după va- 
gotomie. 

Din aceste cercetări rezultă că la 
unii bolnavi cu ulcer duodenal, este 
posibilă existența diminuării capa- 
cității  secretorii de bicarbonaţi dar 
nu s-a putut preciza dacă această 
tulburare  secretorie este primară, 
familială, în care caz ar avea un rol 
important în patogenia bolii, sau 
este secundară expunerii îndelunga- 
te a mucoasei intestinului superior 
la acțiunea unor cantități crescute 
de acizi. 


Factorii de apărare 


Factorii de apărare ai mucoasei 
duodenale sînt reprezentaţi de struc- 
tura normală a epiteliului de acope- 
rire și de proprietăţile fizico-chimice 
ale mucusului care acoperă supra- 
fața mucoasei, apărînd-o de influen- 
țele nocive mecanice, termice și mai 
ales de aciditatea  chimului gastric. 
Acţiunea factorilor de agresiune este 
contracarată de regenerarea continuă 
a epiteliului de acoperire al mucoa- 
sei duodenale și de volumul şi cali- 
tăţile mucusului intens alcalin, se- 
cretat de către glandele Brunner. 

Existenţa ulceraţiei  duodenale la 
bolnavii cu secreție gastrică acidă 
normală a pus problema unor defecte 


ale mucoasei duodenale, sau a unor 
anomalii ale mecanismelor care pro- 
tejează mucoasa împotriva acidității. 
Studii destul de modeste, efectuate 
pe bolnavi cu ulcer duodenal, nu au 
adus nici o dovadă din care să reiasă 
o stare preulceroasă a mucoasei. De- 
altfel, nu au fost efectuate încă nici 
studii morfologice nici funcţionale la 
bolnavii cu risc crescut de ulcer duo- 
denal, care să ateste existenţa acestor 
stări. 

Duodenita cronică a fost conside- 
rată o stare preulceroasă, dar nu 
s-au efectuat studii histologice sau 
funcţionale, care să dovedească că 
afecțiunea ar constitui un antecedent 
cronologic al ulceraţiei  duodenale. 
Duodenita cronică, ca și gastrita cro- 
nică, sînt afecţiuni asociate cu tulbu- 
rări ale secreției gastrice, care pot 
predispune la apariţia  ulceraţiilor 
gastro-duodenale. O acţiune combi- 
nată a acidului clorhidric și a săruri- 
lor biliare pe această mucoasă leza- 
tă ar rupe mai ușor bariera duode- 
nală. 

Anomaliile mecanismelor de pro- 
tecție a mucoasei duodenale și în 
special stratul de mucus deficitar, au 
fost considerate a deţine un rol fun- 
damental în producerea ulceraţiei 
duodenale. S-a considerat chiar, că 
bolnavii cu ulcer duodenal și grupa 
sanguină 0 ar putea prezenta o alte- 
rare a mucusului duodenal. Au fost 
de asemenea descrise anumite dife- 
rențe în compoziţia chimică şi fizică 
a mucusului gastric la subiecții nor- 
mali şi bolnavii cu ulcer duodenal. 
Dar, pînă în prezent, nu există nici 
o dovadă convingătoare privind ro- 
lul grupei sanguine 0 sau al mucu- 
sului duodenal modificat în produ- 
cerea ulceraţiei duodenale; dealtfel, 
in ultimii ani nu s-a realizat nici un 
progres deosebit în ceea ce privește 
precizarea rolului ulcerogen al aces- 
tor factori. 
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Ipoteza activării enzimatice 
prelungite, în patogenia 
ulcerului gastro-duodenal 


Prezentarea principalelor concepții 
actuale privind fiziopatologia ulceru- 
lui duodenal a demonstrat că produ- 
cerea ulceraţiei duodenale este con- 
secința expunerii prelungite a mu- 
coasei bulbare la cantități crescute 
de secreție gastrică acidă. Nu se poa- 
te produce ulcer duodenal fără o se- 
creţie acidă crescută și continuă, pre- 
zentă atît în perioadele digestive cît 
şi în cele interdigestive. Hipersecre- 
ţia gastrică acidă este consecința 
creșterii masei celulelor parietale sau 
a responsivității exagerate a acestor 
celule la stimulii lor fiziologici ner- 
voși și umorali, sau a dereglării me- 
canismelor inhibitoare gastrice şi/ 
sau duodenale care controlează se- 
creția gastrică acidă. Dar la realiza- 
rea unui exces de acid în duoden 
contribuie, în afara  hipersecreţiei 
gastrice, şi tulburări în evacuarea 
chimului acid şi tamponarea H+ în 
exces. 

Analiza critică a dovezilor partici- 
pării acestor variate tulburări la pa- 
togenia ulcerului duodenal a arătat 
că există încă multe aspecte insufi- 
cient clarificate şi care necesită cer- 
cetări mai aprofundate în viitor. Cît 
priveşte importanţa  alterării meca- 
nismelor de apărare ale mucoasei în 
patogenia ulcerului duodenal, s-a 
menţionat că cercetările existente 
sînt încă insuficiente pentru a se pu- 
țea aprecia rolul lor. 


Patogenia ulcerului duodenal va 
putea fi lămurită numai după cu- 
noaşterea mecanismului intracelular 
de producere a secreției gastrice, una 
din problemele încă controversate. 
Date recente sugerează că histamina 
ar fi mediatorul final al tuturor sti- 
mulilor, indiferent de natura lor (2) 


şi că stimularea secreției acide este 
o funcţie fiziologică a histaminei. De 
altfel se pare că atît gastrina cît şi 
insulina măresc secreția acidă nu- 
mai prin intermediul histaminei (Me 
Intosh cit. 2). Aceste rezultate, pre- 
cum și observaţiile noastre privind 
importanța anhidrazei carbonice din 
mucoasa gastrică în secreția acidă şi 
activitatea ei crescută la bolnavii cu 
ulcer duodenâl (3), par a dovedi im- 
portanța - deosebită a  interrelaţiei 
dintre anhidraza carbonică, histami- 
nă, calciu. Pentru studiul acestor in- 
terrelaţii am întreprins o serie de 
cercetări în vitro şi în vivo asupra 
activatorilor şi inhibitorilor anhidra- 
zei carbonice pure și a celei din he- 
matii și din mucoasa gastrică uma- 
nă. 

În cadrul studiilor în vitro, am ur- 
mărit acţiunea histaminei şi acetazol- 
amidei asupra preparatelor de enzi- 
mă pură, de extract eritrocitar şi de 
mucoasă gastrică umană, după tehni- 
ca enzimă-inhibitor, descrisă de Wa- 
ren şi Wiley (1); iar evaluarea ac- 
tivităţii anhidrazei carbonice s-a fă- 
cut după metoda electrometrică Wil- 
bur-Andersen (4), modificată. Hista- 
mina a provocat creşterea semnifica- 
tivă a activităţii anhidrazei carbonice 
pure şi a celei din hematii şi mucoa- 
sa gastrică. Adăugarea de acetazol- 
amidă in vitro, preparatelor de an- 
hidrază carbonică pură, din hematii 
şi din mucoasa gastrică umană, a 
provocat inhibiţia puternică a acti- 
vităţii enzimei. Dar dacă enzima este 
supusă în vitro acţiunii concomiten- 
te a histaminei și acetazolamidei, se 
observă că histamina activează pu- 
ternic enzima, iar inhibiţia produsă 
de acetazolamidă este foarte slabă şi 
nesemnificativă. 

Studiile noastre in vivo au cuprins 
determinări ale activităţii  anhidra- 
zei carbonice eritrocitare înainte și 
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după administrarea de histamină și 
a activităţii enzimei în fragmente 
biopsice de mucoasă gastrică recol- 
tate cu fibroscopul  gastro-intestinal 
Olympus GIF D, de la un lot de 
bolnavi cu ulcer duodenal, înainte 
şi după administrarea de histamină. 
Rezultatele noastre arată că și în vi- 
vo, la fel ca și in vitro, histamina 
poate activa direct anhidraza carbo- 
nică din hematii și din mucoasa 
gastrică. Observațiile noastre. clinice 
asupra bolnavilor cu ulcer duodenal 
au confirmat totodată că nu este 
vorba de o activare enzimatică de 
scurtă durată, ci de una extrem de 
prelungită (fig. 94). Astfel, la un lot 
de bolnavi cu ulcer duodenal, după 
stimulare cu histamină, nu am mai 
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Fig. 94 — Modificările concentraţiei Ht 

din secreția bazală și stimulată maximal 

cu histamină şi pentagastrină după tra- 

tamentul cu acetazolamidă la bolnavi cu 
ulcer duodenal. 


reușit, să inhibăm activitatea  anhi- 
drazei carbonice din mucoasa gastri- 
că, cu toate că am administrat aceta- 
zolamidă timp de cel puţin două săp- 
tămîni. Cercetările efectuate pe alte 
loturi de bolnavi cu ulcer duodenal, 


20 — Fiziologia şi tiziopatologia digestiei 


au arătat că aceleași rezultate se ob- 
țin și prin stimulare repetată a se- 
creției gastrice cu pentagastrină sau 
insulină şi calciu. 

Aceste constatări ne-au dus la con- 
cluzia că histamina, calciul şi pen- 
tagastrina, administrate cîteva zile 
la rînd, activează  anhidraza carbo- 
nică din mucoasa gastrică pe o du- 
rată de cel puţin două săptămini, pe 
rioadă în care acetazolamida — in- 
hibitor specific al anhidrazei carbo- 
nice — nu reușește. să-şi manifeste 
efectul specific. 

Persistenţa activării enzimei la 
bolnavii cu ulcer duodenal evocă 
asemănarea cu o'criză ulceroasă, do- 
vedind în primul rînd participarea 
histaminei în patogenia ulcerului du- 
odenal. Această constatare mai su- 
gerează de asemenea că modificările 
fiziologice sau patologice ale nivelu- 
lui histaminei sau calciului, de cauză 
endo- sau exogenă, ar putea influen- 
ţa activitatea anhidrazei  carbonice 
din mucoasa gastrică şi, corespunză- 
tor, valorile secreției acide. Prezenţa 
acestui proces de activare enzimatică 
prelungită ar putea aduce noi expli- 
caţii privind mecanismele biologice 
ale hipersecreţiei acide gastrice. la 
bolnavii cu ulcer duodenal și ar pu- 
tea contribui la elucidarea patoge- 
niei ulcerelor experimentale, a ulce- 
relor la hiperparatiroidieni, osteoar- 
trozici, copiii cu hipercalcemie ca 
urmare a administrării unor cantităţi 
excesive de vitamină D, și de cal- 
ciu, precum și apariţia crizelor dure- 
roase de ulcer consecutiv unor cure 
balneare, sau a expunerii la raze 
U.V. etc. 

În continuare sînt necesare noi 
cercetări, efectuate de echipe multi- 
disciplinare de cercetători, pentru re- 
zolvarea acestor probleme  funda- 
mentale pentru elucidarea patogeniei 
ulcerului duodenal. 
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Fiziopatologia ulcerului hepatogen 


Termenul de ulcer hepatogen a 
fost folosit pentru prima dată în 
anul 1946 de către Jahn (12, 13), dar 
legătura dintre bolile de ficat și cele 
de stomac era presupusă încă de că- 
tre Hanot (1894) și Hayem (1898). Cu 
toate acestea, numai creșterea inci- 
denței ulcerului în anii de război și 
înmulțirea extraordinară a cazurilor 
de hepatită epidemică au atras aten- 
ţia cercetătorilor în legătură cu 
această corelaţie. O analiză statisti- 
că efectuată în ultimii ani demon- 


strează că frecvența ulcerului gas- 
tric este semnificativ mai mare la 
bolnavii cu ciroză hepatică decît la 
restul populaţiei, această frecvenţă 
crescută a ulcerului gastric depășind 
cu mult pe cea a ulcerului duodenal. 

Cercetările efectuate de autori 
prestigioși, care au studiat amănunţit 
această asociere patologică aducînd 
mari contribuții la explicarea me- 
canismelor patogenetice legate de 
producerea ulcerelor hepatogene (8), 
au menţionat o serie de factori care 
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îngreuiază stabilirea incidenței pre- 
cise a ulcerelor la bolnavii cu afec- 
țiuni hepatice. În acest sens, este 
bine cunoscut faptul că simptomato- 
logia clinică a bolnavilor hepatici 
care prezintă şi ulcere gastro-duode- 
nale este atipică, lipsită de periodi- 
citatea dureroasă mare sau mică și 
cu evoluţia presărată de complica- 
ţii, dintre care cea mai frecventă 
este hemoragia. Frecvența acestor 
hemoragii contribuie de asemenea la 
modificarea tabloului clinic, atit al 
bolii de bază cît mai ales al ulceru- 
lui. 

Sub aspect radiologic, ulcerul gas- 
trie hepatogen este ușor de diagnos- 
ticat, dar în cazul ulcerelor duode- 
nale rezultatele fals pozitive sînt des- 
tul de frecvente, singura posibilitate 
de evitare a acestor erori fiind exa- 
menul endoscopic. 

Sub aspect evolutiv, incidența ul- 
cerelor hepatogene crește odată cu 
evoluţia hepatopatiilor. Acest tip de 
ulcer este extrem de frecvent depis- 
tat la autopsia bolnavilor decedați 
cu ciroză hepatică, comparativ cu 
frecvența cunoscută a ulcerului la 
bolnavii hepatici în diferite stadii 
precirotice. 

Cu toate că în ultimul timp frec- 
venţa asocierii dintre ulcerele şi a- 
fecţiunile hepatice (în special ciroze) 
a fost din ce în ce mai des relatată, 
mai există încă autori care neagă in- 
terrelaţia ulcer-ciroză (15). 

Unul din factorii căruia i se atri- 
buie un rol central în apariţia ulce- 
relor la bolnavii hepatici este alcoo- 
lul, deși mare parte din autorii con- 
temporani neagă rolul concret al al- 
coolului în geneza ulcerului (16). Pe 
de altă parte, alți autori consideră 
alcoolul ca o noxă bipolară (8), le- 
zînd atât ficatul cât şi stomacul. 

Unii autori consideră că nu numai 
ciroza favorizează dezvoltarea ulce- 
rului, dar și ulcerele gastro-duodena- 
le ar putea favoriza dezvoltarea ciro- 
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zelor, prin acţiunea unor factori dis- 
trofici și inflamatori. Asemenea ipo- 
teze, care nu au putut fi demonstra- 
te experimental (2), pot fi considera- 
te greșite, marea majoritate a auto- 
rilor admiţind doar posibilitatea că 
hepatopatiile avansate, în special ci- 
roza, pot să favorizeze dezvoltarea 
ulcerului. 


Patogenia ulcerului hepatogen 


O contribuţie deosebită la desci- 
frarea patogeniei ulcerului hepato- 
gen au adus experienţele efectuate 
pe animale, în special pe cele an- 
trectomizate, după intoxicația cu te- 
traclorură de carbon. Diferitele in- 
tervenţii portale experimentale, ca 
de exemplu realizarea anastomozei 
porto-cave, transpoziția porto-cavă, 
precum şi staza venoasă în teritoriul 
gastric, sugerează rolul secreției gas- 
trice acide în declanşarea ulcerului 
hepatogen. Astfel, la câinii şi şobo- 
lanii la care s-au efectuat transpozi- 
ţii porto-cave şi la câinii la care s-au 
făcut ocluzii porto-cave, s-au produs 
creşteri atît ale secreției bazale cît. 
şi ale celei  posthistaminice (21). 
Realizarea unei staze venoase în te- 
ritoriul gastric (prin ligatura venei 
splenice, a gastricei stîngi şi a gas- 
troepiploicei drepte), a provocat de 
asemenea ulcer la cîini (8). 

Cercetări clinice şi experimentale 
au încercat să precizeze rolul gastri- 
nei şi al histaminei în producerea. 
ulcerelor hepatogene. 

Gastrina, al cărei rol în secreția 
gastrică acidă a fost destul de bine 
conturat în ultimul timp, se pare că 
nu ar interveni în producerea ulce- 
relor hepatogene. 

Această afirmaţie se bazează pe 
următoarele argumente: 

1. hiperaciditatea se menţine la 
cîinii cu anastomoză porto-cavă după 
antrectomie; 
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2. gastrectomia totală nu influen- 
țează secreția micului stomac Hei- 
denhain; 

3. nu se observă diferențe între 
acţiunea gastrinei administrată intra- 
venos sau intraportal (1); 

4. bolnavii cu ciroză, la care se 
introduc alimente lichide direct în 
jejun, reacţionează prin hipersecre- 
ţie acidă; 

5. gastrina nu se metabolizează în 
ficat (3). 

Histamina deţine însă un rol bine 
precizat în producerea ulcerelor he- 
patogene, atestat pe baza următoare- 
lor argumente (8); 

1. Eliminarea urinară crescută de 
histamină și metaboliți ai acesteia 
după un prînz de probă și creșterea 
histaminei la cîini cu șunt porto-cav. 
La câinii normali, după prînzul de 
probă se produce creșterea histami- 
nemiei atît în sîngele portal cît și în 
cel din peretele duodenal. 

2. Creșterea degradării hepatice a 
histaminei este bine demonstrată, 
histaminmetiltransferaza fiind prima 
enzimă care catalizează reacţia his- 
taminei cu metionina, rezultînd met- 
hilhistamină și homocisteină. Dacă 
histamina este produsă în mod nor- 
mal şi ficatul este scos din circuit, 
crește mult nivelul histaminemiei în 
vena suprahepatică (7). 

3. La șobolani se observă crește- 
rea histaminei în mucoasa gastrică 
după efectuarea șuntului  porto-cav 
(4, 6), fapt contestat de alţi autori, 
care au marcat histamina cu “C și 
nu au observat o captare mai intensă 
de către mucoasa gastrică a anima- 
lelor cu șunt porto-cav comparativ 
cu animalele normale. 

Dovezile împotriva rolului hista- 
minei sînt mai puţine (8) şi se re- 
zumă la constatarea că prin deter- 
minarea fluorometrică a - histaminei 
nu s-au găsit valori mai mari la oa- 
menii normali comparativ cu cei cu 
anastomoză porto-cavă. Al doilea ar- 


gument constă în faptul că la cfinii 
cu transpoziție hepatică şi mic sto- 
mac Heidenhain s-a demonstrat creş- 
terea secreției acide chiar în condiţii 
bazale,  nestimulate prin histamină. 
Aceste argumente nu sînt însă con- 
vingătoare, deoarece s-a demonstrat 
creșterea sintezei de  histamină în 
mucoasa acestor bolnavi. 

Datele experimentale menţionate 
arată că excluderea ficatului din cir- 
cuitul porto-cav determină constant 
hiperaciditate. La om este totuși di- 
ficil de apreciat rolul histaminei în 
producerea ulcerelor hepatogene, în 
primul rînd pentru că majoritatea 
bolnavilor cu hepatopatii nu au se- 
creţie gastrică acidă crescută, ci mai 
degrabă normală sau scăzută. Aceas- 
ta sugerează că în ulcerele hepato- 
gene nu este vorba de un dezechili- 
bru între factorii de agresiune acidă 
și cei de rezistență a mucoasei, prin 
intensificarea primilor, ci mai de 
grabă o scădere a rezistenţei mucoa- 
sei gastrice. 


Secreţia gastrică acidă 
la bolnavii cu ciroză hepatică 


Unul din primii autori care au 
studiat secreția acidă la bolnavii cu 
ciroză, leva a găsit că 71%/, din bol- 
navii cirotici prezentau valori scă- 
zute ale secreției acide (8). Alţi au- 
tori (3) au raportat de asemenea că 
la majoritatea bolnavilor cu ciroză 
hepatică era scăzută atît secreția ba- 
zală cît şi cea stimulată cu histamină, 
pentagastrină sau insulină (12), con- 
comitent fiind scăzut constant şi 
pepsinogenul. Rezultatele obţinute 
la bolnavii cu  hepatopatii cronice, 
care au demonstrat scăderea secre- 
ției gastrice acide, diferă radical de 
rezultatele experimentale care au 
evidențiat creşterea secreției acide la 
animalele cărora li s-au efectuat a- 
nastomoze porto-cave. Realizarea u- 
nei anastomoze porto-cave la boina- 
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vii cu ciroză hepatică nu -a produs 
modificări esenţiale în secreția gas- 
trică, menţinîndu-se va:orile scăzute 
dinaintea intervenției (5). Doar la un 
număr redus de bolnavi s-au produs 
creșteri ușoare ale secreției bazale, 
fără semnificaţie statistică (17), Creș- 
terea nesemnificativă a secreției ba- 
zale nu vcate constitui însă un ar- 
gument, pentru că ea poate fi spon- 
tan crescută sau scăzută. Se poate 
trage concluzia că incidenţa ulceru- 
lui la bolnavii cu ciroză operaţi, 
precum şi la cei neoperaţi, este apro- 
ximativ egală și că insuficiența he- 
patică cronică, cu toată aciditatea 
constant scăzută, reprezintă o condi- 
ţie pentru apariţia ulcerului hepato- 
gen, în care anastomoza nu poate 
avea decit cel mult un rol favori- 
zant. 

Diferenlele menţionate, între mo- 
dificările secreției gastrice acide la 
cirotici şi la aimraale cărora li s-a 
realizat un şun. porto-cav, se dato- 
rează faptului că rezuliatele experi- 
mentale sînt obtinute în condiţiile 
unui ficat normal funcţional. De alt- 
fel producerea experimentală a unei 
insuficiențe hepat:ce cronice, cu a- 
fectare parenchimatoasă, duce la scă- 
derea secreției gastrice acide, aiit a 
celei bazale cît și a celei stimulate. 
Dintre metodeie ma. frecvent folo- 
site în producerea experimentală a 
insuficienței hepatice menţionăm: 
ligatura arterei hepatice, iradierea 
masivă a ficatului, intoxicația cu te- 
traclorură de carbon sau ocluzia pro- 
gresivă a venei hepatice (18). 


Factorii de apărare 
a mucoasei gastrice la bolnavii 
cu ciroză hepatică 


scăderii 


Importanţa 
mucoasei gastrice, la bolnavii cu he- 
patopatii cronice care prezintă şi ul- 
cere, a fost sugerată de valorile scă- 
zute ale acidității gastrice întâlnite la 


rezistenţei 


aceşti bolnavi. După Gheorghiu (8) 
incidenţa crescută a ulcerului la ci- 
rotici, în condiţiile unor valori scă- 
zute ale acidității, conduce la evalu- 
area funcţională a rezistenţei mu- 
coasei. Ipoteza permite elucidarea 
discrepanţei dintre incidenţa ulceru- 
lui şi hipoaciditate și sprijină con- 
ceptul că ulcerul hepatogen este un 
ulcer distrofic, diferențiindu-se ast- 
fel de alte ulcere. Sub aspect evolu- 
tiv se consideră că, paralel cu in- 
suficiența hepatică cronică, scade 
atît rezistența mucoasei cît și capa- 
citatea. secretorie gastrică, explicînd 
astfel ineficienţa efectorilor în faţa 
stimulilor exogeni (teste funcţionale) 
şi endogeni (prin șunt porto-cay) la 
cirotici. 

În geneza ulcerelor. hepatogene 
pot fi discutați mai mulţi factori și 
anume: modificările vasculare, staza 
portală, gastrita cronică şi metabo- 
lismul proteic perturbat (8). 

Rolul factorului pur vascular în 
aceste ulcere este destul de limitat, 
de asemenea rolul aterosclerozei este 
la fel de greu de admis, deoarece 
existența iniţială a unor modificări 
vasculare morfofuncţionale nu pare 
deloc probabilă, dat fiind că sub as- 
pectul vîrstei, apariţia cirozei prece- 
de ateroscleroza. 

Rolul patogenetic al hipertensiunii 
portale la ciroticii decompensaţi este 
de asemenea contestat ca factor ulce- 
rogenetic (8), iar anastomoza porto- 
cavă nu pare să mărească incidenţa 
ulcerului. Alţi autori (20) susțin că 
staza portală ar favoriza localizarea 
gastrică a ulcerului sau dezvoltarea 
unei gastrite. 

Rolul gastritei preexistente în ul- 
cerele hepatogene este de asemenea 
controversat. Este greu de susţinut o 
incidenţă crescută a gastritei la bol- 
navii cu ciroză hepatică, atît timp 
cît modificările histologice ale mu- 
coasei gastrice sînt atît de frecvente 
şi la indivizii sănătoși. Modificările 
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patologice ale mucoasei gastrice sînt 
mai des întîlnite la bolnavii cu he- 
patită acută (14, 19), iar frecvența 
etilismului ca factor ulcerogen la ci- 
rotici este nesemnificativă (8). 

Rolul tulburărilor metabolismului 
proteic ca factor de reducere a re- 
zistenţei mucoasei gastrice este con- 
siderat a fi de cea mai mare impor- 
tanţă. Aceste tulburări ar produce 
scăderea rezistenței mucoasei gastri- 
ce prin: degradarea proteică anor- 
mală (13), spolierea de glicogen a 
ficatului (12), dar mai ales prin hi- 
poproteinemia specifică a ciroticilor. 

Pe plan experimental este bine 
cunoscut rolul carenței nutriționale 
în producerea ulcerelor (10), iar la 
om este de asemenea bine dovedită 
importanța subalimentaţiei cronice 
şi a carenţelor vitaminice în apariţia 
ulcerelor (ulcere de foame). Nu s-a 
stabilit încă o corelaţie între starea 
nutrițională a bolnavilor şi inciden- 
ţa acestor ulcere. 

La om, se admite că reducerea 
importantă a sintezei proteice poate 
produce atît modificări ale celulelor 
mucoasei gastrice, cît şi un deficit 
de glicoproteine din mucus (8). Ro- 
lul mucusului în producerea ulcere- 
lor hepatogene este sugerat de faptul 
că nici aciditatea și nici scăderea re- 
zistenţei mucoasei gastrice nu au pu- 
tut fi încă confirmate. Se presupune 
astfel că scăderea cu precădere a pro- 
teinelor la cirotici, ar putea constitui 
o cauză a scăderii cantitative și a 
modificării calităţii mucusului la bol- 
navii cu ciroză hepatică (9). 

Pe baza cunoştinţelor acumulate 
privind patogenia ulcerului hepato- 
gen se pot afirma următoarele (8): 
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Fiziopatologia secreției gastrinei 


Studiile  radioimunologice  intro- 
duse pe scară largă în practică în ul- 
timul deceniu au dus la proliferarea 
datelor clinice privind modificările 
gastrinemiei în cursul diferitelor a- 
fecţiuni. În pofida acestor cercetări, 
rolul patogenetic al gastrinei nu a 
fost definit decît în cadrul sindro- 
mului  Zollinger-Ellison, evaluarea 
rolului gastrinei într-o serie de alte 
afecţiuni fiind mai mult speculativă. 
Ca urmare, marea speranță a gastro- 
enterologilor de a rezolva problema 
patogeniei ulcerului a rămas neînde- 
plinită (44). 

Modificările gastrinemiei întâlnite 
în clinică sînt predominant de tipul 
hipersecreţiei (hipergastrinemii), în- 
soțite de hiper-, sau hipo-anaciditate 
gastrică. 


Hipergastrinemii 
cu hiperaciditate 


Sindromul Zollinger-Ellison ($.Z-E) 
Asocierea tumorilor pancreatice cu 

hipersecreția gastrică acidă a fost 

semnalată de Seiler şi Zinninger 


(1946) apoi de Forty şi Barret (1952), 
dar primii care au presupus existen- 
ţa unui factor pancreatice ulcerogen 
au fost Zollinger și Ellison în anul 
1955 (29, 34). Studiile ulterioare, 
efectuate de Gregory şi Tracy (1, 
12, 13), au demonstrat că acest factor 
este gastrina, extrasă din țesutul tu- 
moral sub multiple forme molecula- 
re, hormon ce poate reproduce toate 
elementele S.Z—E: hipersecreţia gas- 
trică acidă, ulcerele gastro-duodena- 
le severe, recidivante și diareea pro- 
fuză. Ulterior, s-au acumulat o serie 
de date fiziopatologice, imunologice 
şi histopatologice, permițind carac- 
terizarea mai exactă a S.Z—E. În lu- 
mina acestor rezultate, S.Z—E se de- 
fineşte prin existența tumorii sau 
hiperplaziei celulelor endocrine se- 
cretoare de gastrină, de regulă cu 
sediul pancreatic (existînd însă și alte 
localizări), evoluînd clinic cu hiper- 
secreție gastrică acidă, ulceraţii gas- 
tro-duodenale severe, atipice ca nu- 
măr, localizare, dimensiuni, răspuns 
terapeutic, cu tendinţă exprimată la 
recidivare şi diaree de intensitate 
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variabilă, asociată sau nu cu steato- 
ree (5, 27, 29, 34, 36). Considerat ini- 
ţial ca o raritate, prin ameliorarea 
mijloacelor de diagnostic s-a ajuns 
ca în anul 1978 să fie publicate peste 
2.000 de cazuri (29). Sindromul este 
mai frecvent la bărbaţi decît la fe- 
mei, raportul fiind de 6 bărbaţi la 4 
temei şi a fost observat la toate gru- 
pele de vîrstă, predominînd însă în- 
tre 30—40 ani. Diagnosticul S.Z—E 
se poate face astăzi relativ precoce, 
uneori chiar şi în absența ulceraţiilor 
(27), iar terapeutica, alături. de gas- 
trectomia totală, preconizată pînă nu 
de mult ca tratament radical, a im- 
pus recent mijloace medicamentoase, 
care s-au dovedit a avea efecte utile, 
cel puţin în tratamentele de scurtă 
durată (27, 1, 34). 

Sindromul  Zollinger-Ellison este 
consecința hipersecreţiei de gastrină. 
După cum s-a menţionat la capitolul 
„Reglarea secreției gastrice“, studii- 
le imunohistochimice au demonstrat 
că celulele care secretă gastrină. (ce- 
lulele G) sînt localizate la nivelul 
porțiunii medii a glandelor pilorice 
şi antrale, numărul lor reducîndu-se 
progresiv în duodenul proximal şi 
fiind rare în mucoasa jejunală (5, 42). 
Aria oxintină a stomacului nu conți- 
ne celule endocrine. secretoare de 
gastrină, iar prezenţa normală a aces- 
tor celule la nivelul pancreasului este 
controversată (42). 

Hipergastrinemia este frecvent 
consecința unor tumori secretante de 
gastrină (gastrinoame). Dar nu toate 
hipergastrinemiile au origine tumo- 
rală, hiperplazia și/sau hiperfuncția 
celulelor G antrale pot de asemenea 
determina creşteri importante ale 
gastrinemiei (7, 28, 42), realizînd ta- 
bloul clinic al S.Z—E. De aceea, unii 
autori clasifică S.Z—E în: tipul 1, 
realizat prin hiperplazia celulelor en- 
docrine antrale, evoluînd cu hipera- 
ciditate gastrică și hipergastrinemie 
şi tipul II, realizat de prezenţa unei 


tumori secretante de gastrină. Dife- 
renţa între aceste două tipuri este 
de ordin morfologic, iar diferenţierea 
lor clinică se face cu ajutorul teste- 
lor secretorii și imunologice. Unii au- 
tori susţin că hiperplazia celulelor G 
antrale este o entitate rară (42), pu- 
tînd reprezenta- o formă particulară 
a ulcerului duodenal. În afară de 
gastrină, gastrinomul poate produce 
și alţi hormoni, iar alte tumori en- 
docrine pot produce și gastrină, așa 
cum va fi expus în subcapitolul pri- 
vind relaţia S.Z—E cu alte afecţiuni 
endocrine. 

Gastrinomul, de cele mai multe 
ori, este localizat pancreatic, mai rar 
duodenal sau gastric şi excepţional 
extradigestiv (mai ales cînd apare în 
cadrul adenomatozei endocrine mul- 
tiple). Dimensiunile tumorii sînt va- 
riabile, de la cîțiva mm la peste 20 
cm diametru. În 30—500/, din cazuri 
tumoarea este unică şi se localizează 
la nivelul capului pancreatic; locali- 
zarea în corpul sau porţiunea cauda- 
lă a glandei este mai neobișnuită. 
Structura histopatologică a gastri- 
noamelor este trabeculară sau nesis- 
tematizată, asemănătoare tumorilor 
carcinoide. Argirofilia nu este întot- 
deauna caracteristică  histochimic, 
motiv pentru care se numesc și tu- 
mori  carcinoide neargentafine. În 
ceea ce priveşte originea celulară, se 
admite că uneori tumoarea se dez- 
voltă din celulele pancreatice insula- 
re non-beta (celulele delta) (6, 29, 
35), şi de regulă, exceptînd cazurile 
de asociere gastrinom-insulinom, nu 
conţine insulină, fiind definită ca o 
tumoare insulară non-beta, iar alte- 
ori tumoarea derivă din celulele G 
antrale și duodenale, normal prezen- 
te la aceste niveluri. Celulele G an- 
trale şi delta pancreatice constituie 
două populaţii diferite. În privința 
comportamentului biologic, 2/3 din 
gastrinoame sînt maligne și metasta- 
zante. Metastazele, care sînt de ase- 
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menea secretante, interesează limfa- 
ticele regionale, splina, ficatul, peri- 
toneul, diseminarea la distanţă fiind 
posibilă dar rară (27). 

Gastrina este produsul endocrin 
major al acestor tumori, alături de 
care s-a evidenţiat în ultimul timp 
prezenţa altor. secreţii endocrine, da- 
torită altor elemente celulare. Ast- 
fel, în unele cazuri s-a evidenţiat 
prezenţa celulelor secretoare de so- 
matostatină (celulele D), în 500/, din 
cazuri există celulele - producătoare 
de polipeptid pancreatic, celule se- 
cretoare de insulină sînt prezente în 
200%, din tumori, iar celulele care se- 
cretă ACTH în 33%. Mai rar, tu- 
moarea poate conţine celule secre- 
toare. de glucagon. Se consideră că 
în toate aceste cazuri, țesutul tumo- 
ral este constituit din celule imatu- 
re, pluripotente (5). 

Sindromul Zollinger-Ellison: poate 
apare ca o entitate izolată, sau în 
cadrul adenomatozei endocrine mul- 
tiple tip I, asociat cu alte tumori 
insulare sau cu hiperparatiroidismul. 
Caracteristica și semnificaţia acestor 
asocieri vor fi discutate, ulterior. 


Modificările morfopatologice 
ale mucoasei, gastro-intestinale 


Modificările - morfopatologice ale 
mucoasei gastro-intestinale în S.Z—E 
se” datorează hipergastrinemiei şi se 
caracterizează prin prezența ulcera- 
țiilor și a hiperplaziei celulelor pa- 
rietale şi principale. Ulceraţiile care 
apar în cadrul S.Z—E sînt unice sau 
multiple, de dimensiuni variabile, cu 
localizare adeseori atipică (esofagia- 
nă, postbulbară), evoluţie clinică se- 
veră, tendinţă exprimată la perfora- 
ţie și hemoragie, răspuns slab tera- 
peutic şi caracter recidivant. 

Hiperplazia celulelor parietale - și 
principale se datorează efectului tro- 
fie al hipergastrinemiei, mai intere- 
sante fiind elementele parietale com- 
parativ cu cele principale. Masa ce- 


lulelor parietale creşte de 6 ori față 
de normal și de 3 ori faţă de valo- 
rile de la bolnavii cu ulcer duodenal, 
iar limita dintre aria oxintică şi cea 
antrală se deplasează distal. Alături 
de hiperplazie, pot apărea infiltrate 
eozinofile- şi polimorfonucleare, ede- 
mul mucoasei, hemoragii şi eroziuni 
superficiale multiple care. se extind 
asupra mucoasei duodeno-jejunale. 
Glandele Brunner pot prezenta mo- 
dificări degenerative, cu denudarea 
vilozităţilor şi se pot extinde distal 
de ligamentul Treitz, unde nu se gă- 
sesc în mod normal. Mucoasa duode- 
no-jejunală prezintă modificări  in- 
flamatorii în 300/, din cazuri, uneori 
apărînd metaplazia. gastrică a. epite- 
liului intestinal. 


Secreţia de gastrină 
şi alți hormoni gastro-intestinali 


Rolul patogenetic al hipergastrine- 
miei în S.Z—E este bine- argumen- 
tat (5,7, 23, 27, 29, 42). Nivelul nor- 
mal al gastrinemiei bazale totale 
(G-174+G-34) variază între 50—150 
pg/ml, din care 5—100/, este repre- 
zentată de forma moleculară G-17, 
implicată în reglarea secreției post- 
alimentare. Datorită producţiei tumo- 
rale anarhice, în S.Z—E nivelul gas- 
trinemiei bazale creşte de obicei la 
valori de peste 1 000 pg/zi, dar tre- 
buie menţionat că aproximativ '30— 
4004, din bolnavii cu S.Z—E  evolu- 
ează cu  gastrinemia ' bazală între 
100—500 pg/ml. Hiperplazia celule- 
lor G antrale evoluează - cu valori 
mai mult sau mai puţin crescute ale 
gastrinemiei bazale, iar 100/, din bol- 
navii- cu ulcer duodenal prezintă o 
gastrinemie între aceste limite. Pen- 
tru diferenţierea acestor stări de 
S.Z—E, se folosesc testele de provo- 
care cu secretină, calciu și glucagon; 

Testul cu secretină. Secretina, ad- 
ministrată în doză de 3 U/kg i.v. sau 
în perfuzie, determină o eliberare pa- 
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radoxală de gastrină din țesutul tu- 
moral (hormonul fiind în condiţii 
normale inhibitor al eliberării de 
gastrină). În caz de răspuns pozitiv, 


gastrinemia bazală creşte cu peste 
1000/, față de valoarea iniţială. Un 
asemenea răspuns pozitiv poate apă- 
rea însă și la bolnavii cu ulcer duo- 
denal, de aceea unii consideră că va- 
loarea discriminativă a testului este 
limitată (37, 42). Alţi autori susţin 
însă că prin aplicarea judicioasă a 
testelor de secreție, în context cu da- 
tele clinice, diagnosticul gastrinomu- 
lui se poate stabili în peste 90% din 
cazuri. 

Testul cu calciu. Administrarea i.v. 
de calciu în doze de 12—15 mg/kg 
corp produce creșterea de 3—4 ori a 
gastrinemiei bazale, acompaniată de 
creșterea secreției gastrice acide, 
asemănătoare stimulării maximale cu 
histamină. Creșterea gastrinemiei ba- 
zale după stimularea cu calciu la va- 
lori de peste 400 pg/ml se consideră 
a fi specifică pentru gastrinom (42). 
mai ales dacă rezultatele hormonale 
sînt coroborate cu modificările secre- 
ției gastrice acide, întrucît în mod 
normal, calciul produce creşterea 
mult mai slabă a secreției gastrice 
acide comparativ cu stimularea maxi- 
mală cu histamină sau pentagastrină 
(aproximativ 40% din valoarea aces- 
tora). Răspunsurile pozitive din par- 
tea bolnavilor cu ulcer duodenal sînt 
mai frecvente decît în cazul secreti- 
nei, motiv pentru care valoarea aces- 
tui test este contestată de unii (37, 
42), dar acceptată de alţii (7). 

Testul cu glucagon. Administrarea 
i.v. a glucagonului în doză de 1 mg 
produce un efect similar secretinei la 
bolnavii cu  gastrinom, utilizarea 
acestui test fiind limitată de aspec- 
tele descrise mai sus (suprapunerea 
valorilor de la bolnavii cu gastrinom 
şi ulcer duodenal). 

Testul alimentar. Se cunoaşte fap- 
tul că alimentaţia declanșează elibe- 


rarea promptă a gastrinei (5, 7, 14, 
23). În S.Z.-E eliberarea postalimen- 
tară de gastrină este nesemnifica- 
tivă (42), în schimb, ea este expri- 
mată la bolnavii cu ulcer duodenal 
şi  hiperplazia celulelor G antrale. 
Testul alimentar produce însă eleva- 
rea semnificativă a gastrinemiei la 
bolnavii cu  gastrectomie parţială, 
avînd gastrinom confirmat în pre- 
alabil. 

Valorile  gastrinemiei bazale de 
peste 600 pg/ml sînt caracteristice 
S.Z-E, în aceste cazuri nemaifiind 
necesară efectuarea testelor de pro- 
vocare (42). Forma circulantă majoră 
a gastrinei în S.Z-E este G-34. 

Hipergastrinemia nu este specifică 
S.Z-E, elevări marcate ale gastrine- 
miei fiind prezente şi la bolnavii cu 
anemie pernicioasă (datorită hiper- 
plaziei celulelor G antrale și a lipsei 
inhibiţiei eliberării de gastrină prin 
acidul clorhidric), în gastrita atrofică, 
la bolnavii cu antru izolat și reţinut 
şi după vagotomie. În toate aceste 
cazuri caracteristică este lipsa de co- 
relaţie dintre hipergastrinemie și va- 
lorile secreției gastrice acide. Din ţe- 
sutul tumoral s-au izolat o serie de 
forme moleculare distincte, alături 
de forme majore (G-17 şi G-34), s-au 
identificat big big gastrina şi mini- 
gastrinele, componenta I, care, deși 
evidenţiabile imunologic, sînt inac- 
tive biologic, necontribuind la reali- 
zarea tulburărilor caracteristice ale 
S.Z-E (11, 13, 44, 45). 

Tratamentul de elecţie al gastrino- 
mului fiind gastrectomia totală com- 
binată cu excizia tumorii, urmărirea 
postoperatorie a nivelului gastrine- 
miei este de o deosebită valoare cli- 
nico-evolutivă (34). Gastrectomia izo- 
lată nu produce modificarea semni- 
ficativă a gastrinemiei, literatura ra- 
portînd după această intervenţie atit 
scăderi, cît și creșteri ale gastrine- 
miei (29, 34, 37). Relaţia între hiper- 
gastrinemie şi intervenţia chirurgi- 
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cală este însă nespecifică, deoarece 
hipergastrinemia a fost prezentă și 
după gastrectomii limitate, gastro- 
enteroanastomoză, rezecţie gastrică 
cu antru izolat şi reţinut, ulcer pep- 
tic postoperator. Cînd se face ablația 
țesutului tumoral, creşterea iniţială a 
gastrinemiei cu revenirea la nivel 
normal are semnificaţia îndepărtării 
totale a tumorii, în schimb, scăderea 
gastrinemiei după intervenţie nu este 
echivalentă cu ablaţia totală a tumo- 
rii. Persistenţa hipergastrinemiei co- 
respunde exciziei incomplete, iar re- 
venirea hipergastrinemiei după un 
anumit interval de la intervenţie de- 
notă existența unui proces evolutiv, 
recidivant, cu sau fără metastaze 


secretante (5, 7, 34). După interven- 
ţia chirurgicală, valoarea testelor de 
provocare a eliberării de gastrină 
este limitată (34). 


Secreţia gastrică acidă 


Hipergastrinemia persistentă în 
S.Z.-E produce hipersecreţie gastri- 
că acidă prin două mecanisme: 

a) stimularea maximală a celule- 
lor parietale, 

b) creşterea masei celulelor parie- 
tale cu consecinţele morfopatologice 
descrise anterior (îngroșarea mucoa- 
sei, hipertrofia pliurilor, deplasarea 
distală a joncţiunii antrofundice, ca 
rezultat al efectului trofic al gastri- 
nei. 

Bolnavii suferind de S.Z-E pre- 
zintă hipersecreţie gastrică acidă ba- 
zală, atât diumă cît şi nocturnă (7, 
23, 27, 29, 34). Dar nu toate cazurile 
de S.Z-E evoluează cu hiperaciditate 
(după cum nici hipergastrinemia nu 
este constant prezentă), iar bolnavii 
cu ulcer duodenal pot prezenta va- 
lori foarte crescute ale secreției acide 
bazale (14, 22, 23). 

Volumul secretor orar la bol- 
navii cu S.Z-E atinge valori de 
250—300 ml, iar cel nocturn, de 


12 ore, 1 000—A 000 ml, ducînd în ca- 
zurile asociate cu diaree la tulburări 
hidro-electrolitice severe. Concentra- 
ţia H+ în eșantioanele de 15 minute 
ale secreției bazale depăşeşte de re- 
gulă 100 mEq/l în 70—85% din ca- 
zuri (7, 34), asemenea valori fiind 
prezente doar la 9—100 din ulce- 
rele duodenale. Corespunzător volu- 
mului și concentraţiei crescute, de- 
bitul clorhidric bazal este semnifica- 
tiv crescut la bolnavii cu S.Z-E 
comparativ cu martorii normali sau 
cu bolnavii cu ulcer duodenal, dife- 
riți autori raportînd valori medii 
orare de 33,7+4,1 mEq (37), 28,2+ 
6,9 mEq (27), 43,94+-11,2 mEq (26) 
sau peste 15 mEq (7). 

Secreţia gastrică a bolnavilor cu 
S.Z-E se diferenţiază de cea a per- 
soanelor sănătoase şi a bolnavilor cu 
ulcer duodenal prin răspunsul secre- 
tor postalimentar şi după stimularea 
maximală cu histamină, pentagastri- 
nă sau insulină. Astfel, la normali și 
mai ales la bolnavii cu ulcer duode- 
nal, stimularea maximală cu hista- 
mină, pentagastrină sau stimularea 
postalimentară crește debitul clor- 
hidric bazal de 4—5 ori (răspunsul 
secretor postprandial exagerat fiind 
o caracteristică a ulcerului duodenal), 
în timp ce la bolnavii cu S.Z-E, creș- 
terea secreției nu depășește 30—40% 
din valoarea bazală, ceea ce înseam- 
nă că secreția bazală în S.Z-E se si- 
tuează permanent la valori submaxi- 
male, datorită stimulării prin gastri- 
na endogenă. Raportul dintre valoa- 
rea procentuală a debitului clorhidric 
bazal şi cel stimulat maximal este de 
15—25%/ în cazul ulcerului duodenal 
şi de 60/ în cazul S.Z-E (27, 7, 29). 

Recent s-a descris la bolnavii cu 
S.Z-E un răspuns secretor postpran- 
dial paradoxal, în sensul apariției 
unei inhibiţii postprandiale a secre- 
ţiei acide, ce apare în cazurile cu hi- 
pergastrinemie și hiperaciditate ba- 
zală marcată, inhiibiţia avînd o durată 
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de aproximativ două ore, după care 
se revine la valorile  hipersecretorii 
preprandiale. Mecanismul acestei in- 


hibiţii este  neelucidat (26). Rolul 
gastrinei se poate exclude, întrucât 
concentraţia hormonului nu scade 


postprandial. Se presupune interven- 
ţia enterogastronelor, eliberate de 
alimentaţia lipidică, cu rol de contra- 
balansare a stimulării secreției acide 
prin hipergastrinemie. Rolul secreti- 
nei ca inhibitor endogen al gastrinei 
este discutabil, deoarece, pe de o 
parte, hiperaciditatea duodenală ne- 
tamponată acţionează în faza inter- 
digestivă și nu postprandial (scăderea 
pH-ului duodenal sub 4,5 declanşînd 
eliberarea secreținei) și, pe de altă 
parte, la bolnavii cu S.Z-E secretina 
produce o. eliberare paradoxală de 
gastrină din țesutul tumoral (16, 25), 
fenomen pe care se bazează de altfel 
testul de provocare cu secretină de- 
scris anterior. 

Răspunsul secretor la calciu de- 
monstrează o altă particularitate a 
secreției gastrice acide la bolnavii 
cu S.Z-E. Se cunoaşte faptul că 
ionii de calciu pe cale i.v. sau per- 
orală produce creşterea secreției 
gastrice acide (34), prin activarea an- 
hidrazei carbonice din celulele parie- 
tale, direct sau prin interacțiune am- 
plificatoare cu histamina (34). Admi- 
nistrarea i.v. de calciu în doză de 
15 mg/kg duce la creşterea semnifica- 
tivă a secreției acide și eliberează 
gastrina, această creştere reprezen- 
tind valoric doar 40—50%/ din secre- 
ţia stimulată maximal. Administrarea 
concomitentă de calciu și histamină 
în doză maximală declanșează un 
răspuns secretor supramaximal, atît 
ia persoane sănătoase cît şi la bol- 
navii cu ulcer duodenal (34). În cazul 
S.Z-E secreția gastrică după admi- 
nistrarea de calciu este aproximativ 
egală sau chiar depășește valoric ni- 
velul secreției gastrice - stimulate 
maximal (34, 37, 38, 42), sugerînd o 


stimulare gastrinică  maximală sau 
submaximală preexistentă. Discrimi- 
narea S$.Z-E de ulcerul duodenal, pe 
baza determinării secreției gastrice 
acide, este limitată de suprapunerea 
posibilă a valorilor. 

Sintetizînd rezultatele studiilor 
secretorii, se pot stabili următoarele 
criterii secretorii sugestive pentru 
S.Z-E: 

a) volum secretor nocturn peste 
1000 ml, 

b) debit secretor nocturn peste 
100 mEqg, 

c) debit 
15 mEqg/h, 

d) concentraţie bazală de HY peste 
100 m'Eq/l, 

e) raportul debit clorhidric bazal/ 
debit clorhidric maximal peste: 60%/. 

Aceste criterii trebuie interpretate 
cu precauţie, deoarece sînt îndepli- 
nite și de 6—10%/ din bolnavii cu ul- 
cer duodenal (22, 27, 34), deşi repro- 
ductibilitatea valorilor hipersecretorii 
este mai constantă în S.Z-E decît în 
ulcer duodenal (22). Studiul secreției 
gastrice nu este suficient pentru 
diagnosticul S.Z-E, dar pe baza crite- 
riilor descrise, se poate face selecțio- 
narea bolnavilor suspecți de  gastri- 
nom, la care investigaţiile ulterioare 
imunologice — mult mai costisitoare 
— reuşesc să elucideze diagnosticul. 

Hipersecreţia gastrică acidă din 
S.Z-E poate fi înlăturată chirurgical 
sau medical. După gastrectomie par- 
ţială hipersecreţia acidă persistă (34), 
iar după gastrectomie totală scade la 
valori normale, uneori persistînd va- 
lori asemănătoare celor găsite la bol- 
navii cu ulcer duodenal. După gas- 
trectomie subtotală, valoarea orară a 
debitului clorhidric bazal scade în 
jur de 3 mEq, iar concentraţia H+ 
poate atinge 70 mEq/l (cit. 34). Unii 
autori găsesc după gastrectomie va- 
lori orare ale secreției gastrice stimu- 
late maximal cu histamină de peste 
20 mEq. 


clorhidric bazal peste 
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Tratamentul medicamentos modern 
oferă o alternativă a terapiei chirur- 
gicale, acolo unde aceasta nu se poate 
efectua, mai ales avînd în vedere că 
doar 10—200%/y din bolnavii cu S.Z.-E 
au o leziune  pancreatică  operabilă 
(27). Blocanţii receptorilor de tip H; 
(cimetidina și metiamida) produc scă- 
derea marcată a secreției gastrice 
acide și chiar vindecarea temporară a 
ulcerelor, fără însă a rezolva boala 
în sine (1, 9, 19, 20). Experienţa ac- 
tuală este încă insuficientă pentru a 
stabili valoarea acestei terapii, dar ea 
trebuie corelată cu severitatea ana- 
tomică a gastrinomului și sensibilita- 
tea individuală la tratament. 'Trata- 
mentul cu blocanţii Hs; nu afectează 
nivelul gastrinemiei (20, 29)... 

În ultimul timp s-au încercat și de- 
rivaţii metilați ai prostaglandinelor 
(16,16-dimetilprostaglandina E5) în 
tratamentul hipersecreției gastrice 
acide la bolnavii cu S.Z-E, fiind cu- 
noscut efectul inhibitor puternic al 
acestor substanțe asupra secreției 
gastrice bazale și stimulate alimen- 
tar; rezultatele raportează o scădere 
cu 85%/; a secreției gastrice acide ba- 
zale, fără afectarea gastrinemiei (21). 
Streptozocina este un citostatice folo- 
sit cu rezultate deocamdată incerte 
în tratamentul  gastrinomului, unii 
autori raportînd reducerea masei tu- 
morale, cu scăderea gastrinemiei şi a 
hipersecreţiei acide (27, 29). 


Secreţia de pepsină 


Alături de stimularea celulelor pa- 
rietale, gastrina are efect şi asupra 
celulelor principale care secretă pep- 
sinogen, deși sensibilitatea acestora 
la gastrină este mai redusă decît cea 
a celulelor parietale (14, 23). Răspun- 
sul secretor parietal în condiţii fizio- 
logice este excedentar față de debitul 
pepsinic (3). Administrarea i.v. sau 
în perfuzie a dozei maximale de pen- 
tagastrină declanșează răspunsul 


maximal clorhidric și un răspuns 
pepsinie submaximal, debitul bazal 
al enzimei triplîndu-se. Cele două 
piscuri (acid şi pepsinic) sînt conco- 
mitente. Răspunsul  pepsinie după 
stimularea cu pentagastrină este mai 
slab decît după stimularea coliner- 
gică. Secretina, inhibitor al secreției 
acide bazale și stimulate, crește eli- 
berarea de pepsinogen (14). Gastrina 
nu acționează numai prin stimularea 
directă a celulelor parietale, ci şi 
prin efectul trofie (24). Datorită sen- 
sibilității. diferite şi a creșterii masei 
celulelor parietale în S.Z-E secreția 
acidă este proporţional mai mare de- 
cît cea a pepsinei, astfel încît global 
raportul secreție acidă/secreţie de 
pepsinogen creşte. Creşterea raportu- 
lui are valoare diagnostică în S.Z-E, 
dar suprapunerea valorilor cu ulce- 
rul duodenal reprezintă şi aici o 
sursă de eroare (34). Modificările di- 
feritelor fracţii ale celor două grupe 
de pepsinogeni (| şi II) din sucul 
gastric şi ser nu sînt încă studiate 
în S.Z-E. 


Motilitatea gastrică 


În condiţii fiziologice, gastrina in- 
fluenţează motricitatea gastrică, creş- 
te tonusul sfincterului esofagian infe- 
rior şi relaxează pilorul (5, 42). La 
bolnavii cu S.Z-E, evacuarea gastrică 
fracționată este accelerată, modificare 
ce se menţine şi după inhibiţia hi- 
persecreţiei acide cu metiamidă sau 
cimetidină (5, 7), demonstrînd că ac- 
celerarea evacuării gastrice nu se da- 
torează hipergastrinemiei, ci unui 
factor umoral sau nervos încă ne- 
identificat. 


Secreția exopancreatică 


Secreţia de gastrină şi funcţia 
exocrină pancreatică sînt interdepen- 
dente în condiţii fiziologice. Studiile 
pe animale au demonstrat că gastrina 
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exo- sau endogenă produce creşterea 
marcată a enzimelor pancreatice şi o 
creştere proporţional mai modestă a 
electroliţilor pancreatici, aceste efecte 
fiind parţial controversate la om (34. 
38). Modificările funcţiei pancreatice 
exocrine în S.Z-E sînt mai puţin stu- 
diate comparativ cu modificările 
secreției gastrice. Iniţial s-a raportat 
o reducere a activităţii secretoare ba- 
zale pancreatice la acești bolnavi, cu 
creşterea moderată a debitului de 
tripsină și bicarbonat după stimula- 
rea cu colecistokinină şi  secretină. 
Alte studii (8, 38) găsesc normale ac- 
tivitatea amilazei, tripsinei şi debitul 
de bicarbonat bazal şi un răspuns 
normal după stimularea cu secretină 
şi colecistokinină. Studii mai recente 
(38) arată însă o creştere a debitului 
de bicarbonat atît în secreția bazală 
cît şi după stimularea cu secretină. 
Această creştere se realizează prin 
următoarele -mecanisme: 

a) hipersecreţia acidă duce la aci- 
difierea marcată și permanentă a 
duodenului, care reprezintă un factor 
de eliberare a secretinei şi colecisto- 
kininei. La bolnavii cu S.Z-E, nivelul 
bazal al secretinei, semnificativ cres- 
cut față de valorile normale, revine 
la valori normale după gastrectomie 
sau tratament cu cimetidină (16). Se- 
cretina produce o eliberare para- 
doxală de gastrină din țesutul tumo- 
ral, hipergastrinemia produce hiper- 
aciditate, cu acidifierea exagerată a 
bulbului şi eliberare consecutivă de 
secretină, astfel constituindu-se un 
cerc vicios; 

b) gastrina are efect ecbolic direct 
asupra celulei acinare exocrine; 

c) efectul trofic al hormonilor 
gastro-intestinali, demonstrat experi- 
mental prin faptul că dozele mari de 
pentagastrină administrate cronic 
duc la hipertrofia celulelor  acinare, 
fără creşterea lor numerică, manifes- 
tată prin creşterea nivelului intra- 
celular de ARN şi a conţinutului pro- 


teic (16, 24). Efectul trofic al secreti- 
nei este mai controversat, deoarece 
unele studii demonstrează un efect 
antitrofic al secretinei asupra pan- 
creasului. Date recente demonstrează 
însă că administrarea cronică de 
secretină, asociată cu ceruleină, pro- 
duce un efect trofic asupra pancrea- 
sului, însoţit de creșterea debitului de 
enzime şi bicarbonat după stimulare 
cu secretină şi colecistokinină (24). 


Transportul de apă 
și electroliți intestinali 


Diareea, cel de al doilea simptom 
important al S.Z-E, după ulcer, este 
prezentă, după diferite statistici, în 
36—81% din cazuri (2, 21, 27, 29, 37). 
Asocierea ulcerului cu un sindrom 
diareic (ce nu răspunde de obicei la 
tratamentul convenţional cu anticoli- 
nergice) este de mare importanţă 
diagnostică. În 10—15% din cazuri, 
diareea poate apare și în absența 
ulcerului, pretîndu-se la confuzii cu 
alte etiologii (sprue, sindrom Verner- 
Morrison, sindrom carcinoid, cancer 
medular al tiroidei). Din punct de ve- 
dere clinic, diareea poate apare acut 
sau evoluează în perioade lungi, de 
activitate şi remisiune, poate fi aso- 
ciată sau nu cu steatoree. Datorită 
abundenței sale, diareea antrenează 
tulburări hidro-electrolitice severe. 

Cauza diareei din S.Z-E este mal- 
absorbţia apei și electroliţilor la ni- 
velul jejunului proximal. Factorul 
principal este scăderea pH-ului duo- 
denal şi jejunal, astfel încît conţinu- 
tul duodeno-jejunal devine acid și 
hiperosmolar, antrenînd o diaree, atît 
prin iritaţia directă a mucoasei, cât și 
prin mecanism osmotic. Biopsiile de 
mucoasă  duodeno-jejunală relevă 
atrofia viloziţăţilor, cu modificări in- 
flamatorii în  27—35% din cazuri 
(21), uneori înregistrindu-se şi meta- 
plazia gastrică a epiteliului intestinal. 
Hipergastrinemia prin sine inhibează 
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absorbţia jejunală de apă, electroliți 
şi glucoză. Prezenţa în masa tumo- 
rală u celulelor secretoare de polipep- 
tid pancreatic, ca element endocrin 
secundar, precum şi nivelul crescut al 
acestui hormon la o bună parte a bol- 
navilor cu S.Z-E, contribuie de ase- 
menea la producerea diareei (41). 
Calcitonina, deseori crescută în S.Z-E 
inhibează şi ea absorbţia apei şi elec- 
troliţilor la nivel jejunal (21). Tranzi- 
tul intestinal este accelerat în S.Z-E 
aşa cum s-a demonstrat prin studii 
baritate. Reabsorbţia apei la nivelul 
colonului nu este afectată în S.Z-E. 

Debitul crescut al secreției sucului 
duodenal depistat la bolnavii cu 
S.Z-E reprezintă un mecanism adiţio- 
nal. Această creștere a secreției alca- 
line duodenale apare ca un răspuns 
la debitul acid excedentar şi răspun- 
sul pancreatic inadecvat la acidifie- 
rea duodenală (21). Datorită acestor 
doi factori (hipersecreția acidă şi hi- 
persecreţia alcalină duodenală), în- 
cărcarea hidro-electrolitică  jejunală 
crește; gradul şi extinderea modifică- 
rilor morfologice ale epiteliului in- 
testinal determină măsura în care 
acest volum hidro-electrolitic crescut 
se resoarbe prin circulația enterosis- 
temică, sau se reflectă în severitatea 
clinică a sindromului diareic în S.Z-E. 


Relaţia sindromului S.Z.-E 
cu alte afecțiuni endocrine 


Sindromul S$.Z-E poate apare izolat 
sau în cadrul altor sindroame endo- 
crine. 

Asocierea S.Z-E cu adenomatoza 
endocrină multiplă de tip I (AEM 1) 
este de un deosebit interes patogene- 
tic. Această afecțiune familială, 
transmisă autosomal dominant (33, 
29, 46), include 3 entităţi diferite: ti- 
pul I, caracterizat prin hiperparati- 
roidism, tumori hipofizare şi pancrea- 
tice, tipul II/A  (hiperparatiroidism, 
carcinom tiroidian medular, feocro- 


mocitom) tipul I1/B (carcinom tiroi- 
dian medular, feocromocitom şi ne- 
urinoame). Depistarea şi diferenţie- 
rea acestor sindroame este astăzi po- 
sibilă cu ajutorul  determinărilor 
imumohistochimice. S.Z-E se asociază 
numai cu tipul I. Observațiile recente 
au demonstrat că tumorile pancrea- 
tice reprezintă adeseori expresia 
AEM I, avînd o activitate mono- sau 
plurihormonală  (gastrina, insulina, 
VIP, glucagon, polipeptid pancreatic). 
În tabelul IX sînt schematizate 
componentele endocrine ale AEM şi 
tulburările  fiziopatologice produse 
(46). 

Se acceptă în general că AEM I se 
bazează pe un defect genetic, dar 
pînă în prezent nu s-a evidenţiat me- 
canismul acestuia. Wermer propune 
în anul 1974 (46) concepția pleiotro- 
pismului mozaicat, după care anoma- 
lia genetică ar fi prezentă în toate 
celulele corpului, dar prin interacțiu- 
ne cu factor(i)  specific(i), organele 
endocrine suferă o transformare neo- 
plazică. După Vance, tulburarea pri- 
mară ar fi hipersecreţia unui singur 
hormon, care duce la apariția celor- 
lalte leziuni endocrine. A treia ipote- 
ză pattogenetică, aparținînd lui Pear- 
se, presupune existența unei celule 
precursoare comune, de origine neu- 
roectodermală (teoria APUD), care 
migrează la nivelul tractului gastro- 
intestinal și al glandelor endocrine și 
care incorporează un factor tumori- 
gen în genom. După o altă concepţie 
recentă, tumorile AEM I derivă din 
celulele  paraneuronale, de origine 
neuroectodermală, prezentînd granule 
de neurosecreţie și sinaptice, secre- 
tînd polipeptide, amine biogene, ace- 
tilcolină, cAMP și acid gama-amino- 
butiric. Toate aceste concepţii sînt 
speculative (46). 

Sindromul Zollinger-Ellison apare 
în cadrul AEM I în 270/, din cazuri. 
Caracteristica dominantă, prezentă în 
peste 800%/, din cazurile AEMI este 
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TABELUL IX 


COMPONENTELE ENDOCRINE ALE AEM ȘI TULBURĂRILE FIZIOPATOLOGICE PRODUSE 


Leziunea 


Hormonul produs 


Simptomul clinic 


Tumoare sâu hiperplazie 


hipofizară ACTH 
Prolactină 
Nefuncţional 

Tumoare sau hiperplazie PTH 

paratiroidiană 

Tumoare sau hiperplazie Gastrină 

pancreatică Insulină 
VIP 
Glucagon 
Calcitonină 


Polipeptid pancreatice 


Hormon. de creştere 


Acromegalie 

Boala Cushing 
Asimptomatic 

Amenoree sau galactoree 
Hipopituitarism, tulburări de 
cîmp vizual, sau 
asimptomaâtie 
Hipercalcemie 

Litiază renală 

Osteită fibrochistică 
Sindrom Z—E 
Hipoglicemie 

Sindromul WDHA 
Diabet zaharat 
Asimptomatic 
Asimptomatic (?) 


hiperparatiroidismul, în aceste cazuri 
S.Z-E fiind prezent în 40—600/ și 
fiind reprezentat morfologic prin hi- 
perplazia sau adenomul acestor glan- 
de. O altă asociere, relativ frecventă 
între AEM.I și S.Z-E este coexistența 
insulinomului cu. gastrinomul, pre- 
zentă în 2—60%/ din. cazuri.  Hiperin- 
sulinismul, respectiv  hipoglicemia, 
nu influenţează hipersecreţia gastri- 
că acidă la acești. bolnavi (34). Aso- 
cierea cu celelalte elemente ale AEM 
I (tumori pituitare, . corticosuprare- 
naliene, .tiroidiene) este mai rară. 
Hiperparatiroidismul apare . deobicei 
primul pe parcursul evoluţiei. și se 
conşideră că bolnavii suferinzi de hi- 
perparatiroidism,, cu vîrsta, pot dez- 
volta şi un.-sindrom . Zollinger-Elli- 
son (29). 


Tumorile “pancreatice insulare 
cu secreție endocrină multiplă! 


Tumorile pancreatice insulare. cu 
secreție endocrină multiplă, care nu 


au caracter familial şi nu. se trans= 


mit genetic, nefăcînd deci parte din 
AEMI, se pot asocia cu S.Z-E. 
Aceste cazuri sînt foarte rare :(29). 
Pînă în- prezent s-au evidenţiat tu- 
mori secretînd ACTH, hormon me- 
lanocitostimulator,  glucagon, PTH, 
hormon antidiuretic. Mecanismul pa- 
togenetic prin care se dezvoltă aceste 
tumori cu secreție endocrină multi- 
plă nu este cunoscut. Hipergastrine= 
mia, cu toate consecinţele ei, este 
obișnuită în: aceste cazuri. Natura 
histologică a tumorilor este de cele 
mai multe ori  carcinomatoasă (29, 
34, 5). E 


Asocierea S$.Z.-E cu nesidioblastoza 


„Asocierea $.Z-E cu nesidioblastoza 
(hiperplazia insulelor Langerhans) 
poate îi depistată la o parte din bol- 
navii cu S,Z-E. Relaţia patogenetică 
cu tumoarea pancreatică nu este cu- 
noscută. Zonele de hiperplazie insu- 
lară nu conţin -gastrină. Nesidioblas- 
toza nu are. o simptomatologie -pro- 
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prie în cadrul S.Z-E, descoperirea ei 
fiind accidentală, cu ocazia interven- 
ţiei chirurgicale (29). 


Asocierea hiperparatiroidismului 
cu S.Z-E 


Asocierea  hiperparatiroidismului 
cu S.Z-E nu este neobișnuită. Pato- 
genetic,  hipercalcemia întreţinută 
prin secreția excesivă de PTH con- 
stituie o verigă adițională în tulbu- 
rările fiziopatologice ale S.Z-E, cu- 
noscute fiind atît eliberarea de ga- 
strină sub influența calciului, cât şi 
creșterea secreției gastrice acide in- 
dusă de valorile crescute ale calce- 
miei (34). Clinic, asocierea hiperpa- 
ratiroidismului cu ulcerul  gastro- 
duodenal trebuie întotdeauna explo- 
rată prin determinarea gastrinemiei 
și prin testele de provocare, în direc- 
ţia coexistenţei unui gastrinom. Mo- 
dificările  gastrinemiei şi ale secre- 
ţiei gastrice acide după paratiroidec- 
tomie la bolnavii cu S.Z-E nu sînt 
încă studiate consecvent (29). 


Antrul izolat și reținut 


În urma operaţiilor de tip Billroth 
II, retenţia antrului reprezintă o cau- 
ză importantă a recidivei ulcerului. 
În aceste cazuri, hipergastrinemia 
este datorată faptului că eliberarea 
de gastrină nu mai este inhibată de 
HCI1 (înlăturîndu-se chirurgical me- 
canismul de feedback fiziologic). La 
acești bolnavi secretina. determină 
scăderea gastrinemiei, iar stimularea 
eliberării de gastrină  postalimentar 
și cu calciu a furnizat rezultate in- 
constante... În schimb,  bombesina 
creşte de 2—3 ori gastrinemia bazală 
şi se propune ca test diferenţial pen- 
tru stabilirea  patogeniei ulcerului 
recurenţial postoperator prin reten- 
ţia antrului (41). 


21 — Fiziologia şi fiziopatologia digestiei 


Ulcerul gastro-duodenal 


Implicaţiile gastrinei în patogenia 
ulcerului  gastro-duodenal au fost 
studiate în mod intensiv în ultimul 
deceniu, determinările interesînd gas- 
trinemia bazală și stimulată, forme- 
le moleculare, nivelul tisular al gas- 
trinei şi masa celulelor G. 


Ulcerul duodenal 


Ulcerul duodenal nu se însoţeşte 
de modificări semnificative ale gas- 
trinemiei bazale, în schimb, răspun- 
sul postalimentar este augmentat (4, 
40, 41, 42). Totodată inhibiţia elibe- 
rării de gastrină prin pH acid este 
semnificativ scăzută la bolnavii cu 
ulcer duodenal, sugerînd existența 
unei autoreglări deficitare (feedback 
alterat) (41). Timpul de înjumătăţi- 
re plasmatică a diferitelor forme mo- 
leculare de gastrină nu este modifi- 
cat în ulcerul duodenal. 

Unele rezultate  secretorii discor- 
dante (răspuns paradoxal al eliberă- 
rii de gastrină prin hipoglicemie in- 
sulinică la bolnavii cu ulcer duode- 
nal faţă de martorii sănătoși sau bol- 
navii cu ulcer gastric), au stimulat 
interesul pentru aprecierea masei 
celulelor secretoare de gastrină prin 
imunofluorescenţă.  Variaţiile inter- 
individuale fiind considerabile, nu 
s-a reuşit dovedirea creşterii masei 
celulelor G decît la o parte din bol- 
navi, aceştia prezentînd  hiperplazia 
sau hiperfuncţia celulelor G antrale 
(41). Corelarea rezultatelor obţinute 
prin imunofluorescenţă cu determi- 
narea conţinutului antral de gastrină 
a arătat existenţa unor bolnavi cu 
conţinut crescut  antral de gastrină 
dar fără hiperplazie, interpretat ca 
hiperfuncţie a celulelor G şi a altor 
bolnavi cu hiperplazie reală. 


Explicaţia variabilităţii acestor re- 
zultate privind determinarea gastri- 
nemiei și a conţinutului gastrinic ti- 
sular rezidă și în diferenţele meto- 
dologice. 

Identificarea existenţei unor mar- 
keri genetici (HLA, pepsinogenul I 
seric) şi studiile privind comporta- 
mentul secreției gastrice acide și a 
gastrinemiei la bolnavii cu ulcer 
duodenal, au dus la presupunerea că 
ulcerul duodenal este o entitate cu 
heterogenitate genetică, existînd bol- 
navi cu hiperplazia celulelor parie- 
tale sau hiperfuncţie/hiperplazia ce- 
lulelor antrale, precum şi cazuri în 
care ambele modificări sînt prezente 
sau absente (10, 4, 41). 


Ulcerul gastric 


Ulcerul gastric evoluează deobicei 
cu gastrinemie crescută şi răspuns 
postprandial gastrinic crescut, ca ex- 
presie a valorilor secretorii medii 
mai scăzute ale acidității. Creşterea 
gastrinemiei se face mai ales pe sea- 
ma formei G-34. Dacă ulcerul gastric 
este localizat la nivelul corpului gas- 
tric, debitul clorhidric este mai scă- 
zut şi răspunsul postprandial gastri- 
nic crescut, relația dintre secreția 
gastrică stimulată cu pentagastrină 
şi eliberarea postprandială de gastri- 
nă fiind inversă. Dacă ulcerul gastric 
se asociază cu ulcer duodenal, elibe- 
rarea postprandială de gastrină este 
și mai pronunțată, iar relaţia cu va- 
lorile secreției gastrice acide devine 
directă (41). Răspunsul gastrinemiei 
la prînzul proteic este cel mai cres- 
cut la bolnavii cu ulcer gastric, la 
care creşterea  gastrinemiei survine 
la o oră de la ingestie și se prelun- 
geşte două ore, atingînd valori mai 
mari decît cele ale martorilor sau 
ale bolnavilor cu ulcer duodenal (17). 
Administrarea intramuscular de a- 


tropină înaintea prînzului proteic 
creşte gastrinemia în mod similar la 
bolnavii cu ulcer gastric şi duodenal, 
sugerînd eliberarea gastrinei din re- 
zerve extraantrale. 

Cunoașterea implicațţiilor gastrinei 
în fiziopatologia ulcerului  gastro- 
duodenal este marcată de numeroase 
lacune care vor trebui investigate în 
viitor. 


Hipergastrinemii cu hipoaciditate 
Vagotomia 


Studiul eliberării de gastrină după 
vagotomie, la animalele de experien- 
ță şi la bolnavii cu ulcer duodenal 
operaţi, oferă posibilitatea stabilirii 
rolului vagului și al gastrinei în fi- 
ziopatologia ulcerului duodenal. Mo- 
dificările gastrinemiei sînt diferen- 
țţiate în funcţie de tipul operaţiei 
(vagotomia selectivă şi supraselecti- 
vă, vagotomia tronculară, actualmen- 
te în curs de abandonare, rezecţia 
gastrică). 


Vagotomia tronculară 
cu piloroplastie 


Vagotomia tronculară cu piloro- 
plastie determină creşterea semnifi- 
cativă a gastrinemiei faţă de nivelul 
preoperator. Această modificare ar 
trebui să mărească frecvenţa recidi- 
vei ulcerului după acest tip de inter- 
venţie, dar în practică recidiva este 
cu atît mai rară cu cît vagotomia 
este mai completă și eliberarea gas- 
trinei mai mare. Mecanismul prin 
care vagotomia  tronculară produce 
creșterea gastrinemiei nu este pe de- 
plin lămurit. Creșterea durabilă a 
pH-ului intragastric poate fi cauza 
eliberării de  gastrină, deoarece la 
pH alcalin eliberarea de gastrină nu 


322 


mai poate fi inhibată. Înlăturarea fi- 
brelor colinergice cu acţiune inhibi- 
toare asupra eliberării de  gas- 
trină poate fi o altă cauză a creşterii 
gastrinemiei, mecanism sugerat şi de 
creșterea  gastrinemiei după doze 
mici de atropină. Eliberarea de gas- 
trină după hipoglicemia insulinică 
se menţine şi după  vagotomie, dar 
în acest mecanism poate fi implicată 
și epinefrina. Proveniența  gastrinei 
eliberată după vagotomie tronculară 
ar putea fi extraantrală (duodenală, 
jejunală sau pancreatică). Studii mai 
recente demonstrează însă că răspun- 
sul postalimentar al gastrinemiei nu 
diferă semnificativ înainte și după 
vagotomia tronculară (41). 


Vagotomia selectivă şi supraselectivă 


Vagotomia selectivă și supraselec- 
tivă realizează  denervarea zonei 
oxintice, cu păstrarea inervațţiei an- 
trului. După aceste operaţii gastrine- 
mia bazală creşte la fel ca la cei la 
care s-a practicat vagotomia troncu- 
lară. Răspunsul secretor provocat de 
un prînz proteic evidenţiază în schimb 
o creştere mai marcată a gastrine- 
miei după vagotomia selectivă și su- 
praselectivă (vagotomia celulei pa- 
rietale), arătînd că celula G inervată 
eliberează mai multă gastrină decît 
dacă este denervată. Fibrele coliner- 
gice inhibitoare, repartizate anato- 
mic la nivelul corpului gastric, pro- 
babil că joacă un rol în creșterea 
gastrinemiei după aceste intervenţii. 


Rezecţia gastrică 


Antrectomia descrește uşor nivelul 
gastrinemiei bazale la om, nivelurile 
fiind mai scăzute după anastomoza 
de tip Billroth II (gastrojejunosto- 
mie), decît după tipul Billroth 1 (gas- 
troduodenostomie). Asocierea vago- 


tomiei la antrectomie creşte gastrine- 
mia bazală și răspunsul gastrinic 
postprandial, mai ales la bolnavii cu 
vagotomie şi antrectomie cu gastro- 
duodenostomie (34). 


Gastrita cronică 
şi anemia pernicioasă 


Instalarea lentă și progresivă a hi- 
po- şi anacidităţii în gastrita cronică 
și anemia pernicioasă duce la crește- 
rea gastrinemiei. Creşterea gastrine- 
miei este mai pronunțată dacă pro- 
cesul  gastritic interesează corpul 
gastric. Rezervarea funcțională a an- 
trului condiționează această modifi- 
care. Uneori bolnavii cu anemie per- 
nicoasă pot prezenta un răspuns po- 
zitiv la testul cu calciu datorită hi- 
perplaziei celulelor G. 


Carcinomul gastric 


Modificările gastrinemiei la bolna- 
vii cu carcinom gastric sînt în func- 
ţie de localizarea procesului prolife- 
rativ. Carcinomul localizat la nive- 
lul corpului gastric evoluează cu hi- 
po- sau anaciditate şi hipergastrine- 
mie, iar carcinomul antrului păstrea- 
ză un oarecare nivel al secreției gas- 
trice acide, dar cu gastrinemie nor- 
mală (41). 


Insuficienţa renală cronică 


Profilul sanguin al hormonilor 
gastro-intestinali este profund modi- 
ficat în insuficiența renală cronică. 
Valorile gastrinei, CCK-PZ, GIP. şi 
ale glucagonului sînt semnificativ 
crescute faţă de normal la bolnavii 
cu IRC, gradul alterării funcţionale 
renale fiind corelat cu modificările 
hormonale (17, 31), iar nivelul soma- 
tostatinei este scăzut (17). La anima- 
le nefrectomizate s-a demonstrat pre- 
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lungirea timpului de înjumătățire 
plasmatică a acestor hormoni, expli- 
cabilă prin faptul că rinichiul este 
principalul organ de degradare a lor. 
La patogenia hipergastrinemiei din 
IRC contribuie şi prezenţa frecventă 
a hipo- sau aclorhidriei, precum și 


hiperparatiroidismul secundar (17, 
41). 

Gastrina și rezecția intestinală 
Bolnavii cu  rezecţie intestinală 


largă pot prezenta hipergastrinemie 
bazală şi postprandială (41), prin 
creşterea formei G-34. La majorita- 
tea acestor bolnavi, valorile secreției 
gastrice acide după intervenţie se si- 
tuează în limite normale, la o parte 
însă s-au înregistrat creşteri ale se- 
creţiei acide stimulate postalimentar, 
ce nu se corelează întotdeauna cu va- 
lorile gastrinemiei. Îndepărtarea prin 
procedeul operator a unui inhibitor 
endogen de origine jejunală (entero- 
gastronă?) poate fi o cauză presupu- 
să, dar nedovedită, a creșterii gastri- 
nemiei în aceste cazuri (25). 

Artrita reumatoidă poate evolua 
cu  hipergastrinemie, în cazurile în 
care se asociază cu hipo- sau aclor- 
hidrie (3—6% din cazuri). Valorile 
gastrinemiei pot atinge uneori pe ce- 
le întîlnite în S.Z-E sau în anemia 
pernicioasă. Afecţiunile înrudite pa- 
togenetic cu artrita reumatoidă (lu- 
pus eritematos diseminat, spondilita 
anchilopoetică) evoluează cu nivel 
normal al gastrinemiei. 

Cirozele hepatice se însoțesc de 
asemenea de hipergastrinemie. Pato- 
genetic, instalarea hipo- sau aclorhi- 
driei şi apariţia, la o parte a acestor 
bolnavi, a insuficienței renale croni- 
ce, contribuie la producerea hiper- 
gastrinemiei, aceasta neavînd însă o 
semnificaţie  fiziopatologică  deose- 
bită. 


Valoarea clinică a testelor 
secretorii și utilizarea 
gastrinei în scop diagnostic 


Deși structura moleculară a gastri- 
nelor și sinteza diferitelor forme mo- 
leculare s-a rezolvat în ultimii ani (4, 
40), gastrinele naturale se utilizează 
mai mult în cercetarea experimenta- 
lă şi mai puţin în clinică, datorită 
costului ridicat al preparatelor natu- 
rale și sintetice. În schimb, utiliza- 
rea pentagastrinei (butil-oxicarbonil- 
B-alanin-triptofan-metionină-aspara- 
gină-fenilalanină) s-a extins rapid în 
toată lumea pentru testarea secreției 
gastrice acide. 

Tetrapeptidul C-terminal al gastri- 
nei  (triptofan-metionină-asparagină- 
fenilalanină) posedă toate acţiunile 
gastrinei naturale şi de aceea se uti- 
lizează pentru efectuarea testelor se- 
cretorii, producînd un răspuns maxi- 
mal asemănător pentagastrinei şi 
histaminei. Efectele secundare ale te- 
tragastrinei sînt minime. 

Indicaţiile testelor secretorii utili- 
zînd pentagastrina și tetragastrina 
sînt comune celor generale ale teste- 
lor. Deşi unii clinicieni minimalizea- 
ză importanţa lor, ele aduc informaţii 
preţioase, privind identificarea bol- 
navilor cu sindrom Zollinger-Eilison, 
diferenţierea hipergastrinemiilor, 
evaluarea secreției gastrice acide du- 
pă tratamentul medicamentos sau 
chirurgical al ulcerului duodenal, 
identificârea bolnavilor cu aclorhi- 
drie, diferenţierea ulcerului gastric 
benign de cel malign. Interpretarea 
rezultatelor testelor secretorii este 
foarte variabilă și deseori marcată 
de un caracter arbitrar. Cu toate 
acestea importanţa testelor secretorii 
în cercetarea clinică și experimenta- 
lă (evaluarea efectelor unor hormoni, 
alimente, medicamente) este conside- 
rabilă. 
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Fiziopatologia motricităţii gastrice 


Activitatea motorie a stomacului 
constă dim variaţii coordonate ale 
tonusului şi peristaltismului, reglate 
mai ales de factori locali și integra- 
te de factori sistemici vegetativi și 
endocrini (a se vedea „Reglarea mo- 
tricităţii gastrice“) (6, 7).  'Tonusul 
gastric asigură adaptarea perma- 
nentă a volumului gastric la conţi- 
nut, iar peristaltismul realizează 
fragmentarea particulelor alimenta- 
re, amestecul lor cu suc gastric şi 
formarea chimului acid, care va fi 
evacuat fracționat în duoden. (3.12). 
Desfăşurarea normală a activităţii 
motorii gastrice necesită, pe de o 
parte, coordonarea adecvată între 
tonus și peristaltism și, pe de altă 
parte, o activitate secretorie norma- 
lă, deoarece, deşi tonusul şi peristal- 
tismul nu depind direct de secreție, 
totuşi mecanismele de reglare co- 
mune fac ca tulburările secretorii să 
altereze și motricitatea gastrică şi 
invers (20). 


Tonusul gastric 


Tonusul gastric este rezultatul 
unor reflexe  vago-vagale, dovadă 
fiind atonia gastrică ce se instalează 
după vagotomie. Examenele radiolo- 


gice au evidenţiat mari variaţii ale 
tonusului gastric condiţionate con- 
stituțional, care se repercută asupra 
umplerii şi evacuării stomacului. 
Stomacul normoton este în poziție 
verticală, cu  diametrele  luminale 
superior şi inferior aproape egale şi 
îngustarea lumenului în zona an- 
trală, care este de formă conică cu 
vîrful la nivelul pilorului — stoma- 
cul în „cîrlig de undiță“. Stomacul 
hipoton este caracterizat, prin cobo- 
rîrea polului inferior, lărgirea re- 
giunii sinusului, mărirea diferenței 
de nivel față de pilor şi formarea 
unei incizuri mediogastrice. Stoma- 
cul hiperton, cu axul mare orientat 
din stînga-sus în dreapta-jos, este 
larg în partea superioară şi îngustat 
în partea inferioară, cu pilorul si- 
tuat la acelaşi nivel cu polul gastric 
inferior — stomacul în „corn de 
bout.  Exagerarea  caracteristicelor 
menţionate anterior realizează ato- 
nia și, respectiv, hipertonia gastri- 
că. (9) 


Atonia gastrică 


Atonia gastrică este caracteriza- 
tă prin coborirea polului inferior, 
uneori chiar sub linia care uneşte 
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crestele iliace, sinus foarte lărgit şi 
o mare diferență de nivel față de 
pilor. Pe baza modului de instalare 
se diferenţiază atonie gastrică acută 
şi cronică, forma acută fiind conse- 
cința vagotomiei, sau se instalează 
ca o complicație  postagresivă, iar 
forma cronică are o etiopatogenie 
complexă încă insuficient precizată. 


Vagotomia 


Vagotomia  tronculară provoacă 
cele mai grave consecințe, diminuînd 
motricitatea şi tonusul gastric, une- 
ori instalîndu-se o adevărată gastro- 
plegie în primele zile postoperator, 
de aceea impune asocierea unei in- 
tervenţii de drenaj gastric (gastro- 
enteroanastomoză sau piloroplastie). 
Vagotomiile selective și supraselec- 
tive nu sînt grevate de asemenea 
tulburări de tonus gastric, dar su- 
primă relaxarea receptivă fundică 
şi de aceea provoacă accelerarea 
evacuării gastrice, urmată de diaree 
sau chiar de manifestări ale sindro- 
mului dumping. 


Dilataţia gastrică acută 


Dilataţia gastrică acută este o 
complicaţie a intervențiilor chirur- 
gicale, uneori chiar a unor inter- 
venții minore  (cateterism uretral), 
dar se mai produce și după trauma- 
tisme abdominale, fracturi verte- 
brale, aplicare de corsete gipsate etc., 
precum și după mese copioase, mai 
ales dacă s-au ingerat şi mari canti- 
tăţi de lichide reci. Ca factori fa- 
vorizanţi ai acestei grave complicaţii 
sînt menţionate stările de denutriție 
postinfecţioasă (febră tifoidă, scarla- 
tină etc.), leziuni ale SNC (mielite 
de compresiune, poliomielita etc.). 
Manifestările clinice ale dilataţiei 
gastrice, care se agravează rapid, 
constau din: senzaţie puternică de 
distensie epigastrică, vărsături abun- 


dente, la început lichide de stază, 
apoi vărsături bilioase şi mai tirziu 
fecaloide, stare de colaps prin pier- 
derile importante hidro-electrolitice. 
Dilataţia gastrică acută este conse- 
cința unei paralizii acute a tonusu- 
lui gastric cu gastroplegie, însoţită 
de hipersecreţie, care poate ajunge 
pînă la 401 pe zi. Pierderile imen- 
se hidro-electrolitice determină dimi- 
nuări corespunzătoare ale volumu- 
lui lichidelor extracelulare şi ale vo- 
lemiei, deshidratare hipotonă, hipo- 
natremie, hipokaliemie, alcaloză, co- 
laps vascular etc. Mecanismul pa- 
togenetic al dilatației gastrice acu- 
te nu este cunoscut, dar pe baza 
rapidităţii evoluţiei și a condiţiilor 
de instalare (obișnuit după diferite 
agresiuni), s-a sugerat intervenţia 
unor mecanisme  meuroflexe, care 
determină  inhibiţia tonusului gas- 
tric pe calea inervaţiei  vegeta- 
tive. De altfel experimental s-a pu- 
tut produce un sindrom asemănă- 
tor prin excitarea nervilor simpatici 
ai stomacului. Hipopotasemia şi al- 
caloza metabolică, instalate ca ur- 
mare a vărsăturilor, intervin ca fac- 
tori agravanţi,  diminuînd şi mai 
mult tonusul musculaturii gastrice. 


Atonia gastrică cronică 


Atonia gastrică cronică, uneori de 
cauză constituțională, de cele mai 
multe ori dobîndită, poate fi conse- 
cința unor excese alimentare cro- 
nice, a unor gastrite, a unor carenţe 
alimentare complexe, sau a unor 
tulburări nervoase (emoţii, nevroze, 
psihoze), surmenaj fizic sau intelec- 
tual etc. (9). 


Spasmul 

Spasmul întregului stomac, sau 
doar al unor porţiuni gastrice, este 
consecința leziunilor SNC, a bolilor 
pancreatice sau a litiazei biliare, iar 
spasmul localizat, care realizează as- 
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pectul de stomat în „clepsidră“, în- 
soţeşte ulcerul gastric şi dispare 
odată cu vindecarea acestuia. Con- 
tracţii spastice de-a lungul marii 
curburi au fost observate și la pa- 
cienţii cu tulburări emoţionale şi la 
cei care prezintă regurgitaţii. Spas- 
mul piloric, rareori observat la a- 
dulţi, este consecința unor leziuni 
iritative în regiunea pilorică, fie în 
duoden, fie în zona antropilorică 
(7). 


Peristaltismul gastric 


Peristaltismul gastric, împreună 
cu funcţionalitatea normală a pilo- 
rului, asigură evacuarea. fiziologică a 
conţinutului gastric, iar dereglarea 
activităţii acestor structuri, obser- 
vată în majoritatea afecţiunilor gas- 
trice şi în unele afecțiuni extragas- 
trice, are ca urmare instalarea unor 
tulburări ale evacuării gastrice. 


Întîrzierea evacuării gastrice 


Înttîrzierea evacuării gastrice cu 
stază consecutivă, cea mai frecventă 
tulburare a  motricităţii gastrice, 
poate fi consecința unei disfuncţii 
a tonusului și  peristaltismului gas- 
tric, sau a unui obstacol funcţional 
sau anatomic la nivelul pilorului 
(16). 

Actualmente cauza cea mai frec- 
ventă a disfuncțiilor motorii gas- 
trice este  vagotomia chirurgicală. 
Toate tipurile de vagotomie afectea- 
ză motilitatea gastrică. La animalele 
vagotomizate, dacă operaţia nu este 
completată cu antrectomie (18) sau 
piloroplastie se produce încetinirea 
evacuării lichidelor, iar la om va- 
gotomia tronculară alungește timpul 
de evacuare totală a stomacului, 
dacă nu i se asociază o operaţie de 
drenaj (2). Vagotomia supraselecti- 
vă, menţinînd inervaţia antrală, o- 
bișnuit nu afectează semnificativ 
evacuarea gastrică (11, 13). În 


schimb,  vagotomiile  (tronculară, 
selectivă, supraselectivă) accelerează 
evacuarea lichidelor, probabil prin 
tulburarea relaxării receptive a cor- 
pului gastric, tulburare care deţine 
un rol important în apariţia diareei 
ce complică frecvent  vagotomia 
tronculară şi mai rar pe cea supra- 
selectivă (2, 11). 

Diverse afecțiuni provoacă de ase- 
menea întîrzierea evacuării stoma- 
cului, care poate fi tranzitorie sau 
durabilă și se produce prin meca- 
nisme încă insuficient lămurite. Ast- 
fel, durerea intensă (colica renală 
sau biliară), intervenţiile chirurgica- 
le sau traumatismele abdominale, 
leziunile inflamatorii (pancreatita, 
apendicita, ulcerul subfrenic, perito- 
nitele) produc tulburări ale eva- 
cuării gastrice, care se rezolvă odată 
cu afecțiunea cauzală. Aceeaşi tul- 
burare poate surveni și consecutiv 
administrării unor medicamente (gan- 
glioplegice, morfină, atropină sau 
alte anticolinergice). 'Tulburările hi- 
dro-electrolitice din diabet, afecțiuni 
hepatice, insuficiența renală cronică, 
boli ale sistemului nervos central 
(tumori cerebrale, poliomielită, ta- 
es) determină tulburări persistente 
ale evacuării gastrice. Studii mano- 
metrice, efectuate la bolnavi cu gas- 
trite cronice . confirmate histologic, 
au demonstrat scăderea motilităţii 
antrale cu întîrzierea evacuării gas- 
trice. Concentrația circulantă a gas- 
trinei a fost crescută, dar mu s-a pu- 
tut stabili nici o corelaţie între ni- 
velul  gastrinemiei și intensitatea 
disfuncţiei motorii. Tulburări în 
evacuarea stomacului au fost evi- 
denţiate şi la bolnavii cu cancer 
gastric în absența obstrucţiei pilo- 
rice (2.10). Deşi refluxul duodeno- 
gastric este important, încercările de 
a corela  dezorganizarea activităţii 
motorii antrale cu prezența acizilor 
biliari şi a lizolecitinei în stomac au 
rămas neconcludente (10). 
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Disfuncţii motorii gastrice sînt 
prezente în diversele localizări ale 
ulcerului gastric. La bolnavii cu ul- 
cer localizat la nivelul corpului gas- 
tric (ulcer detipI după Johnson) (a 
se vedea  Etiopatogenia ulcerului 
gastric“), s-a evidenţiat  întîrzierea 
evacuării gastrice a solidelor, în 
timp ce lichidele se evacuează nor- 
mal, iar ulcerele localizate antral in- 
terferează fizic cu activitatea moto- 
rie a acestei zone (15). Tulburările 
motilităţii gastrice cu stază conse- 
cutivă au fost considerate de mulți 
autori că ar deţine un rol important, 
alături de tulburările secretorii și 
refluxul duodeno-gastric, în apariţia 
ulcerului gastric și în prelungirea 
evoluţiei sale (1). 

Obstrucţia mecanică a pilorului 
poate de asemenea să provoace di- 
ficultăți în evacuarea stomacului. 
În perioada neonatală obstrucţia pi- 
lorică este consecinţa  hipertrofiei 
stratului circular al musculaturii re- 
giunii pilorice şi a îngroșării fibroase 
a submucoasei — stenoza hipertro- 
fică a sugarului. Afecţiunea se ma- 
nifestă prin vărsături în jet după 
alimentare, tulburări  hidro-electro- 
litice şi denutriţie rapidă. Cauza hi- 
pertrofiei este încă neprecizată, s-a 
sugerat că ar fi un răspuns compen- 
sator la o disfuncţie a musculaturii 
antrale (16). La adult, stenoza pilo- 
rică este consecința ulcerului gastric 
sau duodenal, a cancerului. gastric, 
a cicatrizării leziunilor provocate de 
substanțe caustice, a aderenţelor ex- 
trinseci, a neoplasmelor infiltrative 
(mai ales de pancreas), a leziunilor 
inflamatorii şi s-a descris și o formă 
de hipertrofie pilorică idiopatică (8). 
În faza de luptă, stomacul tonic şi 
cu musculatura  hipertrofiată izbu- 
tește prin contracţii mai puternice 
(resimţite sub formă de crampe epi- 
„ gastrice la 4—5 ore după mese) să 
evacueze mai lent și incomplet con- 
ținutul (radiologic se găsește întot- 


deauna lichid de  stază). Durerile 
adesea sînt calmate prin vărsături 
abundente, constituite din lichide de 
hipersecreţie, uneori conținînd și 
alimente ingerate la prînzul prece- 
dent. Aceste vărsături produce des- 
hidratare, hipokaliemie, alcaloză me- 
tabolică, hiperazotemie. În faza de 
atonie stomacul este dilatat şi nu 
se mai contractă, radiologic apare ca 
o pungă imensă, atonă, plină cu li- 
chid și reziduuri alimentare, dure- 


rile sînt alternante, vărsături se pro- 
duc la 2—3 zile şi sînt fetide, tulbură- 
rile hidro-electrolitice sînt grave (8). 


Accelerarea evacuării gastrice 


Accelerarea evacuării gastrice este 
mai rară, de obicei fiind consecinţa 
intervențiilor chirurgicale gastrice: 
rezecții gastrice sau operații de eva- 
cuare  (piloroplastia).  Gastrectomia 
parţială, modificînd anatomia fune- 
țională a stomacului prin îndepărta- 
rea zonei  antropilorice, alterează 
evacuarea gastrică, indiferent de 
modul de restabilire a continuității 
tractului digestiv. Accelerarea eva- 
cuării este prezentă pentru toate 
alimentele, chiar și pentru acelea 
care în mod normal inhibează eva- 
cuarea gastrică pe calea reflexelor 
entero-gastrice, deoarece lipsa secre- 
ţiei acide şi deconectarea bulbului 
duodenal din circuitul alimentar 
scot din funcție principalele meca- 
nisme prin care este inhibată eva- 
cuarea gastrică. Diferențele privind 
viteza și fracţia evacuată după re- 
construcţiile de tip Bilroth I sau II 
sînt minore (2). Evacuarea rapidă a 
alimentelor deţine un rol central în 
patogenia complicaţiilor postgastrec- 
tomiei: sindromul postprandial pre- 
coce, intoleranța la lactoză etc. (a se 
vedea  „Fiziopatologia stomacului 
operat“). Secţionările nervoase sim- 
ple (vagotomia  supraselectivă fără 
drenaj) pot de asemenea tulbura 
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evacuarea gastrică,  accelerînd faza 
precoce a procesului, din cauza im- 
posibilităţii relaxării  receptive (2, 
11). 

Unele afecţiuni digestive accele- 
rează evacuarea stomacului prin Lip- 
sa stimulării mecanismelor  inhibi- 
toare duodenale. Astfel, în insufi- 
ciența pancreatică deficitul de ami- 
laze face ca amidonul să nu poată 
fi scindat în produşi care exercită o 
presiune osmotică crescută şi, ca ur- 
mare, stimularea  osmoreceptorilor 
duodenali va fi deficitară (2). Prin- 
tr-un mecanism similar acţionează 
și deficitul de lipază, care are ca ur- 
mare scindarea insuficientă a trigli- 
ceridelor şi, deci, o stimulare redusă 
a receptorilor lipidosensibili duode- 
nali cu efect inhibitor asupra eva- 
cuării gastrice. Accelerarea evacuă- 
rii stomacului este prezentă şi la 
bolnavii cu insuficienţă  lactazică, 
din cauza deficitului scindării lacto- 
zei în glucoză, și galactoză, substan- 
țe osmotic active (2). 

În mlcerul duodenal cercetările cu 
metoda diluţiei markerilor, cu me- 
tode radiologice şi izotopice (2, 14) 
au demonstrat că evacuarea gastrică 
este mai rapidă, tulburare mai netă 
la hipersecretori. Dat fiind că la 
normali, încărcarea acidă a bulbului 
duodenal stimulează receptorii aci- 
dosensibili (2, 5), declanşind un re- 
flex adrenergiec, care printr-un me- 
canism de feedback inhibează atît 
secreția acidă cît şi motilitatea gas- 
trică, lipsa inhibării evacuării gas- 
trice la bolnavii cu ulcer duodenal 
şi hipersecreţie acidă apare ca o tul- 
burare caracteristică a acestei afec- 
țiuni (14, 19). Încărcarea acidă pu- 
ternică a regiunii bulbului duodenal 
se consideră că ar avea un rol im- 
portant în patogenia ulcerului duo- 
denal (a se vedea „Etiopatogenia ul- 
cerului duodenal“). 


Evacuarea gastrică este accelerată 
şi la bolnavii cu sindrom Zollinger- 


Ellison, tulburare care persistă și 
după blocarea secreției acide prin 
metiamidă (4). Deoarece administra- 
rea pentagastrinei în doze maximale 
declanşează hipersecreție acidă, dar 
nu modifică timpul de evacuare gas- 
trică nici la martori sănătoși şi nici 
la bolnavi cu S$.Z.—E., accelerarea 
evacuării gastrice la cei cu tumori 
hipersecretante de gastrină mu este 
consecinţa nici a hipersecreţiei acide 
şi nici a hipergastrinemiei (4). 


Refluxul duodeno-piloric 


Refluxul duodeno-piloric este con- 
secinţa  incompetenței  sfincterului 
piloric, a cărui funcţie principală fi- 
ziologică este tocmai aceea de a îm- 
piedica fluxul retrograd al conţinu- 
tului duodenal în stomac. Existenţa 
refluxului duodenal a fost conside- 
rată a deţine un rol important în 
patogenia gastritelor cronice şi a ul- 
cerului gastric (a se vedea capitolele 
respective de  fiziopatologie), la 
aceşti bolnavi fiind evidenţiată prin 
tubaj prezența conţinutului biliar în 
stomac în perioada  postprandială 
sau în secreția nocturnă. Fluxul re- 
trograd al conţinutului duodenal în 
stomac are loc la cei cu ulcer gastric 
atunci cînd se produce o contracție 
duodenală nesineronizată cu o con- 
tracţie antrală, sau cînd există con- 
tracţii duodenale rapide. În ulcerul 
gastric insuficiența  pilorică, persis- 
tentă şi în perioadele neevolutive 
ale ulcerului, este pusă în evidenţă 
prin lipsa răspunsului contractil pi- 
loric după acidierea bulbului duode- 
mal sau injectarea de secretină şi 
CCK, metode care la normali pro- 
duc contracția puternică a sfincte- 
rului piloric. Dintre componenții 
conţinutului duodenal se admite că 
un rol patogenetic important au să- 
vurile biliare, agenţi capabili de a 
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rupe bariera mucoasei gastrice, dar 
și lizolecitina și enzimele pancrea- 
tice (a se vedea „Bariera mucoasei 
gastrice“). 


Farmacologia motricităţii 
gastrice 


Din datele menţionate anterior 
reiese atît frecvenţa, cît mai ales 
importanța patogenetică a tulbură- 
rilor motricităţii gastrice în diferite 
afecțiuni digestive și mai ales în ul- 
cerul peptic gastro-duodenal. Din 
nefericire, în raționamentul dlinico- 
terapeutic nu s-au încetățenit încă 
cunoștințe privind prezenţa şi im- 
portanţa acestor tulburări, ce ar 
permite o abordare terapeutică mai 
complexă și eventual mai eficientă 
a acestor afecțiuni. Tratamentul ul- 
cerului gastric şi duodenal, excep- 
tind anticolinergicele, se rezumă la 
reducerea agresiunii clorhidro-pep- 
tice fără a se adresa tulburărilor de 
motilitate. Foarte pe scurt, vom de- 
scrie care sînt — sau nu sînt — 
efectele principalelor medicamente 
utilizate în terapeutică asupra moti- 
lităţii gastrice. 

a) Anticolinergicele se utilizează 
în tratamentul ulcerului gastro-duo- 
denal pentru reducerea secreției 
gastrice acide prin suprimarea con- 
trolului vagal; investigaţiile recente 
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Vărsăturile 
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frecvente simptome în patologia cli- 
nică, este caracterizată prin eva- 
cuarea forțată a conţinutului gastro- 
intestinal pe cale bucală, ca urmare 
a unor tulburări motorii, metabo- 
lice, nervoase sau obstructive la di- 
ferite niveluri ale tractului digestiv 
sau al altor organe, a administrării 
unor medicamente, a unor substanțe 
toxice sau a unor stări fiziologice 
(sarcina) (tabelul X). Deşi condi- 
ţiile etiologice care pot produce văr- 
sături sînt multiple, răspunsul eme- 
tic este declanșat prin reflexe ce se 
centralizează în trunchiul cerebral, 
actul  vărsăturii fiind un fenomen 
somato-visceral integrat (2, 4, 6). În 
măsura în care prin vărsătură se 
elimină substanţe nocive organismu- 
lui, actul emetic poate fi considerat 
ca un mecanism de apărare (1, 4). 


Mecanismele vărsăturilor 


Vărsătura include un complex 
secvențial de fenomene  neuromus- 
culare care pot fi reproduse expe- 
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rimental. La  amimale, stimularea 
electrică a regiunii bulbare dorso-la- 
terale induce vărsătura, iar distru- 
gerea acestei regiuni face ca anima- 
lul să devină refractar la stimulii 
emetici, experiment care duce la 
concluzia că centrul de coordonare al 
vărsăturilor se află în bulb. 

Centrul bulbar al vomei se află în 
porțiunea latero-dorsală a bulbului 
în formațiunea reticulată, în vecină- 
tatea centrilor respiratori, vasomo- 
tori, salivari şi ai defecaţiei, nuclei 
cu care realizează conexiuni neuro- 
nale. Stimularea centrului bulbar se 
produce uneori prin creșterea pre- 
siunii  intracraniene, traumatisme 
craniene, tumori cerebrale, menin- 
gite (1, 4). Vărsăturile produse prin 
iritarea directă a centrului bulbar 
nu sînt precedate de greţuri, iar 
participarea mușchilor voluntari 
este modestă („vărsături în jet“). 
Majoritatea  vărsăturilor sînt pro- 
duse reflex prin impulsuri declan- 
șate de la nivelul unor diferite zone 
receptoare, de unde stimulii ajung 
pe căi aferente la centrul bulbar al 
vomei. 
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TABELUL X 


CLASIFICAREA VĂRSĂTURILOR 
(REPRODUS DUPĂ ŞUŢEANU ŞT., 1978) 


Afecţiuni psihice 
— anorexia nervoasă 
— nevrozele anxioase și depresive 
Afecţiuni neurologice 
— tumorile cerebrale 
— meningite 
— hidrocefalia 
— hemoragia cerebrală și meningee 
— traumatismele cranio-cerebrale 
Afecţiuni vestibulare 
— sindromul Meniere 
— otitele medii și interne 
Afecţiuni cardiovasculare 
— infarctul miocardic acut 
— insuficienţa cardiacă congestivă 
— encefalopatia hipertensivă 
— insuficienţa circulatorie mezenteri- 
că 
5. Afecţiuni gastro-intestinale 
5.1. Acute 
— apendicita acută 
— colecistita acută 
— ulcerul perforat 
— pancreatita acută 
— ocluzia intestinală 
„ Cronice 
— ulcerul gastro-duodenal 
— cancerul gastric 
— gastritele cronice 
— insuficiența evacuatorie gastrică+ 
stenoza pilorică 
— litiaza biliară 
— pancreatita cronică 
Tulburări metabolice 
— acidocetoza diabetică 
— insuficienţa corticosuprarenală 
— hipertiroidism 
— hiperparatiroidism 
Insuficienţa renală cronică în stadiu 
uremic 
Vărsături febrile 
— infecţii bacteriene şi virale (pneu- 
monii, hepatita virală etc.) 
, Sarcina 
10.  Kinetozele 
11. Medicamente 
12.  Intoxicaţii 


Impulsurile emetice, în funcţie de 
zona de unde sînt declanșate, au 
trei origini (1): 

1. Impulsuri de la zona chemo- 
ceptoare din vecinătatea centrului 
vomei, situată la nivelul planşeului 
ventriculului IV (aria postrema sau 
zona de  declanșare chemoceptoare 
— Chemoreceptive Trigger Zone — 
CTZ). CTZ este stimulată direct de 


către substanţe emetizante prezente 
în sînge sau în LCR, iar distrugerea 
ei aboleşte răspunsul emetic cen- 
tral (2). Receptorii acestei zone sînt 
stimulaţi prin dezechilibre metaibo- 
lice endogene (insuficiența renală 
cronică cu uremie, acidoza diabeti- 
că), substanţe toxice exogene şi une- 
le medicamente (apomorfina, ipeca, 
picrotoxina, digitala, citostaticele), 
unele din aceste substanţe acţionînd 
şi asupra receptorilor gastrici -(2). 
Tot acest centru mediază și vărsătu- 
rile din cadrul kinetozelor (4). 

CTZ este considerată ca o staţie 
aferentă conectată cu centrul bul- 
bar, deoarece stimularea ei produce 
voma numai dacă acest centru este 
intact. 

2. Impulsuri de la nivelul recep- 
torilor din organele interne (tractul 
gastro-intestinal și glandele anexe, 
arborele biliar, cordul, rinichii și 
ureterele, organele genitale, perito- 
neul), a căror iritare mecanică sau 
chimică poate declanșa vărsătura. 
Experimental acest mecanism poate 
îi reprodus prin administrarea de 
sulfat de cupru (1, 4), care adminis- 
trat oral, are putemică acţiune eme- 
tizantă. Denervarea stomacului face 
animalul refractar la efectul sulfa- 
tului de cupru, dar după absorbţie 
este declanșată vărsătura prin me- 
canism central, substanţa stimulînd 
zona chemoreceptoare (2). Adminis- 
trarea sulfatului de cupru intrave- 
nos declanșează vărsătură tot prin 
mecanism central ce trece prin CTZ, 
deşi ablaţia acestei zone face ca ani- 
malul de experienţă să nu răspundă 
la apomorfină, păstrează însă sensi- 
bilitatea centrului bulbar la sulfat 
de cupru. Locul de acţiune a sulfa- 
tului de cupru este deci triplu (re- 
ceptori periferici, centrul bulbar și 
CTZ). 

3. Impulsuri de la structurile ner- 
voase  suprabulbare (lobul central 
frontal, diencefalul etc.), care me- 
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diază acţiunea unor stimuli psiho- 
geni (emoții, dureri, discuţii despre 
subiecte neplăcute etc.), imagini 
dizgraţioase, vederea sîngelui, miro- 
suri dezagreabile, impulsuri labirin- 
tice (rău de mare, de avion etc.), 
ajungînd la bulb prin căile specifice 
ce leagă centrii superiori şi polul 
central al analizatorilor optic, acus- 
tic, olfactiv şi vestibular de centrul 
bulbar al vomei (1, 4). 

Căile aferente pornesc de la ni- 
velul centrilor mervoşi superiori, 
aria postrema şi receptorii periferici 
localizaţi în organe. Identitatea 
structurală a acestor receptori şi 1o- 
calizarea lor exactă sînt necunoscu- 
te, dar distensia unor organe cavi- 
tare (pilor, duoden, intestin subţire, 


colon, arborele biliar) sau iritarea 
lor chimică (cu sulfat de cupru) 


duce la apariţia vărsăturii (4), iar 
denervarea organelor,  întrerupind 
calea aferentă, blochează vărsăturile 
periferice. Se postulează și existența 
de aferenţe corticobulbare, încă ne- 
identificate morfologic, care  me- 
diază impulsurile senzoriale (miros, 
gust, imagini, trăiri afective), jucînd 
un rol probabil în medierea vărsă- 
turilor psihogene (4). 

Căile eferente sînt somato-visce- 
rale, fiind reprezentate în special 
de nervii frenici (diafragm), nervii 
spinali (intercostali şi musculatura 
abdominală), nervii cranieni (mus- 
culatura faringelui, vălului  pala- 
tin etc.), nervii pneumogastrici (fa- 
ringe, laringe, esofag, cardia, sto- 
mac etc.) şi nervii simpatici. Con- 
tracţiile musculaturii striate respi- 
ratorii şi abdominale sînt mediate 
de nervii somatici spinali (4). 


Caracterele clinice ale vărsăturilor 
Vărsătura se compune din 3 fe- 


nomene, contemporane sau succesi- 
ve: greaţa, contracturile spasmodice 


și expulzia, primele două fenomene 
fiind preparatorii pentru eliminarea 
conţinutului gastro-intestinal. În cli- 
nică aceste 3 fenomene pot apare în 
succesiunea amintită, intervalul din- 
tre ele fiind variabil, dar există şi 
vărsături în care lipsește greaţa, 
precum şi greață — cu sau fără con- 
tracturi spasmodice — neurmată de 
vărsături. Greaţa poate persista şi 
după încetarea vărsăturilor. 

a) Greaţa este o senzaţie specific 
umană fără o definiție precisă, ter- 
menul avînd dimensiune fiziopato- 
logică, psihologică şi chiar literară. 
Deşi există o serie de procedee de 
provocare (stimulare labirintică, du- 
reri, amintiri neplăcute, evocări se- 
xuale etc.), mecanismele neuropsi- 
hice prin care se generează această 
senzaţie dezagreabilă rămîn necu- 
noscute. Greaţa se asociază frecvent 
cu hipersalivaţie, lăcrimare şi alte 
fenomene vegetative (amețeli, trans- 
piraţii, paloare, midriază, tahicardie, 
respirații ample, rapide şi neregula- 
te). În timpul grețurilor, peristaltis- 
mul gastric se reduce, iar tonusul 
duodeno-jejunal creşte, condiţionînd 
apariţia refluxului duodeno-gastric 
(4, 6). Astfel se realizează acumula- 
rea conţinutului duodeno-gastric în 
corpul şi fundul stomacului, menţi- 
nută prin apariţia unei contracţii la 
nivelul incizurii angulare. 

b) Contracturile  spasmodice pre- 
ced expulzia, fiind de fapt mișcări 
respiratorii spasmodice şi abortive 
cu glota închisă, caracterizate prin 
divergența mișcărilor inspiratorii ale 
musculatorii toracice și ale diafrag- 
mului faţă de contracţiile expiratorii 
ale musculaturii abdominale (4). În 
cursul acestor mișcări, porţiunea pi- 
lorică a stomacului se contractă, iar 
cea proximală se relaxează. Porţiu- 
nea fundică fiind relaxată, în timpul 
contracturilor spasmodice conţinutul 
gastric este proiectat repetat în sens 
cranial. 
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Actul vomei începe printr-o inspi- 
raţie adîncă,  glota rămîne închisă, 
iar presiunea intratoracică scade la 
valori subatmosferice.  Expulzia în 
această fază este împiedicată de în- 
chiderea sfincterului  faringoesofa- 
gian. Cardia şi esofagul inferior sînt 
dilatate, peristaltismul esofagian sis- 
tează, astfel încît atunci cînd con- 
tracţiile peretelui abdominal se 
opresc, conţinutul gastric, proiectat 
în sus, se reîntoarce în stomac. În 
timpul acestor contracţii crește se- 
creţia gastrică de mucus, iar secreția 
acidă scade. Apar mişcări segmen- 
tare putemice ale duodenului, cu 
unde antiperistaltice (2), conţinutul 
intestinal fiind regurgitat în stomac 
dacă aceste contracţii sînt violente 
şi prelungite. 

c) Expulzia constă în eliminarea 
forţată a conţinutului gastric prin 
gură. Musculatura abdominală se 
contractă puternic, cardia se deschi- 
de iar pilorul se contractă. Datorită 
gradientului dintre presiunea intra- 
toracică şi cea intraabdominală, por- 


ţiunea abdominală a esofagului și 
cardia sînt aspirate în torace, pro- 
ducîndu-se o hernie hiatală tempo- 
rară. În timpul eliminării forțate se 
pot produce lacerări ale mucoasei 
esofagului inferior, situaţie în care 
vărsăturile pot fi urmate de hema- 


temeză, constituindu-se sindromul 
Mallory-Weiss (1, 4, 7). Contracţiile 
musculaturii abdominale deplasează 
diafragmul în sus, iar presiunea in- 
tratoracică crescută va expulza in- 
complet conţinutul esofagian. Cît 
timp presiunea intraabdominală este 
ridicată, fluxul eso-gastric este îm- 
piedicat. Odată cu încetarea acestor 
contracţii,  peristaltismul  esofagian 
se reia, iar conţinutul esofagian este 
împins în stomac, după care sfinc- 
terul esofagian inferior se închide. 
Dacă volumul rezidual gastric este 
suficienț de mare, se repetă ciclul 
contracturilor spasmodice urmate de 


expulzie. În final, musculatura stri- 
ată se relaxează și se reia respirația 
normală (2). 

Ponderea principală în realizarea 
actului vomei la om aparţine mus- 
culaturii striate, dovadă fiind aboli- 
rea vomei după administrare de 
curara. Cu toate acestea la bolnavii 
cu sechele postpoliomielitice, la care 
este paralizată întreaga musculatură 
toracică şi abdominală și respiraţia 
este asigurată mecanic, vărsătura 
poate avea loc. 


Fenomenele asociate vărsăturii 


a) Hipersalivaţia este comună 
vărsăturilor și se datorează conexiu- 
nilor de vecinătate dintre nucleii 
salivari şi centrul bulbar al vomei. 

b) Dilataţia pupilară acompaniază 
frecvent vărsăturile, mecanismul ei 
de producere fiind necunoscut. 

c) Transpiraţiile mai mult sau 
mai puţin profuze reprezintă alte 
tulburări vegetative asociate vărsă- 
turilor. 

d) Tulburările de ritm cardiac: 
greaţa se însoțește de obicei de ta- 
hicardie iar contracturile spasmo- 
dice de bradicardie, probabil dato- 
rită modificărilor respiratorii şi de 
presiune intratoracică, 

e) Inversarea peristalticii este evi- 
denţiată prin prezenţa frecventă a 
conţinutului intestinal în materialul 
expulzat prin vărsătură. Acest me- 
canism a fost confirmat la animale 
(2), dar nu şi la om. Deşi denervarea 
intestinală la animal sau rezecţia in- 
testinală nu afectează mecanismul 
de producere a vărsăturii (4), totuși 
intestinul rămîne o arie importantă 
din care pot pleca impulsuri eme- 
tice. 

î) Modificările motilităţii  colonu- 
lui: asocierea frecventă a vărsăturii 
cu  defecaţie sugerează că centrii 
nervoşi ai acestor acte sînt stimulaţi 
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prin mecanisme asemănătoare, răs- 
punsul individual apărut depinzînd 
de starea organelor periferice (4). 


Consecințele metabolice 
ale vărsăturilor 


Vărsăturile, indiferent de meca- 
nismele prin care se produc, deter- 
mină pierderea conţinutului gastro- 
intestinal, compus din alimente și 
secreții digestive. În cazul vărsătu- 
rilor masive şi repetate, se produc 
pierderi hidro-electrolitice abunden- 
te, care se reflectă asupra constan- 
telor electrolitice şi acido-bazice: 

— Hipopotasemia este consecința 
aportului alimentar scăzut (prin eli- 
minarea alimentelor) şi a pierderilor 
secreţiilor digestive cu conţinut bo- 
gat în potasiu. Pierderea potasiului 
induce deplasări ionice secundare, 
HY acumulîndu-se intracelular, ceea 
ce are ca urmare instalarea unei 
alcaloze metabolice. Depleţia de po- 
tasiu asociată cu alcaloza tulbură 
resorbția renală a Nat şi KY, cres- 
cînd eliminările urinare ale ambilor 
ioni. Depleţia de Nat pune în func- 
ţie sistemul renină-angiotensină-al- 
dosteron, care accentuează şi mai 
mult pierderea renală de potasiu, 
alături de conservarea sodiului. 
Dacă acest cerc vicios se menţine 
timp îndelungat, survin modificări 
morfologice tubulare renale asemă- 
nătoare celor întilnite în nefropatia 
kaliopenică (4). 

— Alcaloza se realizează prin me- 
canisme multiple. Pierderea sucu- 
lui gastric cu mare concentraţie în 
H+, reducerea volumului extracelu- 
lar şi hipopotasemia, cu deplasarea 
intracelulară a HT, sînt principalii 
factori care generează alcaloza me- 
tabolică. 

„— Depleţia de sodiu se datorează 
pierderilor digestive la care pe par- 
curs se asociază pierderile renale. 
Consecințele depleţiei de sodiu vor 


fi hiponatremia, hipotensiunea, scă- 
derea volumului sanguin, hemocon- 
centraţia şi activarea sistemului re- 
nină-angiotensină-aldosteron.  Nive- 
lurile reninei şi aldosteronului plas- 
matic vor creşte, dar sensibilitatea 
la mediatorii presori va fi scăzută 
datorită depleției de Nat şi Kt. De- 
bitul sanguin renal scade şi ca ur- 
mare scade și filtrarea glomerulară, 
iar creatininemia creşte. Biopsia re- 
nală poate depista hiperplazia apa- 
ratului juxtaglomerular (4). 

În cazul vărsăturilor abundente 
şi  incoercibile, tulburările hidro- 
electrolitice şi acido-bazice, împre- 
ună cu alţi factori, pot concura la 
realizarea tabloului insuficienței re- 
nale, iniţial funcționale, apoi orga- 
nice. 


Fiziopatologia vărsăturilor 
în afecțiuni gastro-intestinale 


Afecțiuni acute.  Vărsăturile re- 
prezintă un simptom frecvent, dar 
nespecific, în majoritatea afecţiuni- 
lor abdominale acute. În apendicita 
acută vărsăturile sînt prezente în 
peste 90% din cazuri, de obicei după 
apariţia durerii, sînt repetitive, se 
însoțesc de greţuri, care le preced 
şi le urmează şi se datorează iritării 
receptorilor regionali şi peritoneali 
prin procesul inflamator apendicu- 
lar. În colecistite acute, însoţite sau 
nu de litiază biliară, vărsătura se 
datorează distensiei arborelui biliar, 
la care se poate adăuga factorul in- 
flamator. Durerea precede vărsătu- 
rile cu conţinut bilios, repetate, 
uneori incoercibile, care nu sînt în 
general atît de intense ca în pan- 
creatita acută sau în ocluzia intesti- 
nală. În pancreatita acută vărsătu- 
rile fac parte din simptomele cardi- 
nale ale bolii, fiind prezente în 80— 
900/ din cazuri (3, 4) şi se datorează 
distensiei pancreatice şi iritării re- 
ceptorilor duodenali şi peritoneali 
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(4). Vărsăturile din pancreatita acută 
sînt abundente și incoercibile, du- 
cînd la apariția tulburărilor hidro- 
electrolitice cu posibilitate de evo- 
luţie spre insuficiență renală. Sub- 
stanțele endogene eliberate din fo- 
carele necrotice joacă un posibil rol, 
adăugînd o componentă centrală 
(bulbară) vărsăturilor. Datorită du- 
rerii, motilitatea gastrică scade prin 
mecanism reflex şi apar spasme pi- 
lorice favorizind expulzia. Hemora- 
gia digestivă superioară se poate ex- 
terioriza prin  hematemeză, cînd 
pierderea de sînge este de peste 
400—500 ml şi produce distensie 
gastrică cu stimularea receptorilor 
parietali. Perforația ulcerului gastro- 
duodenal induce vărsături prin iri- 
tarea receptorilor  peritoneali. În 
ocluzia intestinală caracterul vărsă- 
turilor depinde de sediul obstrucţiei. 
În ocluziile superioare, vărsăturile 
sînt abundente, profuze, pierzîn- 


du-se cantități mari de sucuri diges- 
tive, iar în ocluziile distale vărsă- 
turile sînt mai puţin frecvente şi 
abundente, dar nu au conţinut fe- 


caloid. Ca mecanism, ele se dato- 
rează distensiei anselor intestinale, 
iritației  peritoneale şi  rezorbţiei 
unor produşi toxici de origine bac- 
teriană şi necrozei peretelui intesti- 
nal, în cazurile în care aceasta se 
produce (1, 4). 

Afecţiuni cronice. Bolnavii cu gas- 
trite acute și cronice pot prezenta 
vărsături ocazionale, necaracteristice 
şi nespecifice, mai ales cînd procesul 
inflamator se asociază cu prezența 
bacteriilor și toxinelor (salmonele, 
stafilococi, intoxicații alimentare). 
Vărsătura se datorează iritării re- 
ceptorilor gastrici și nu este corelată 
cu intensitatea şi extinderea alteră- 
rilor morfologice ale mucoasei (4). 
În ulcerul gastric şi duodenal văr- 
săturile sînt neobișnuite, cel puţin 
înainte de apariția  complicaţiilor 
(perforaţie, stenoză). Vărsăturile sînt 
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de obicei postprandiale precoce, apă- 
rînd la 2—3 ore după alimentaţie. 
La unii bolnavi retenția gastrică 
(prezenţa resturilor alimentare la 
examenul  baritat fără existența 
obstrucției piloro-duodenale) apare 
ca o consecință a evacuării înceti- 
nite, ca urmare a tulburării iner- 
vaţiei autonome, a neuropatiei dia- 
betice sau de alte etiologii, coexis- 
tenţei unei litiaze biliare sau trata- 
mentului cu anticolinergice. Îndru- 
marea acestor cazuri la chirurgie 
este cu totul greșită. Tulburări de 
evacuare pot apare şi după vagoto- 
mie sau la bolnavii cu cancer gas- 
tric, în absența oricărei obstrucţii. 
În stenoza pilorică, de natură be- 
nignă sau malignă, vărsăturile apar 
postprandial tardiv, sînt abundente 
şi conţin resturi alimentare. Volu- 
mul lor este crescut şi de acumula- 
rea sucului gastric. Lichidul vomitat 
poate avea miros fetid datorită di- 
gestiei gastrice care avansează pe 
măsură ce alimentele stagnează în 
stomac. Vărsăturile bilioase consti- 
tuie una dintre complicațiile proble- 
matice ale gastrectomiei parțiale; ele 
pot apare dimineaţa, pe nemîncate, 
însoţite de greţuri şi gust neplăcut 
în gură, sau postalimentar precoce 
(a 15—30 minute), conţinutul este 
bilios, fără resturi alimentare. S-au 
incriminat mai mulți factori în apa- 
riția acestor vărsături. Distensia an- 
sei aferente este considerată de unii 
autori drept cauza principală (4). 
Gastrita bontului datorită refluxu- 
lui secreţiilor  duodeno-pancreatice, 
arducela creșterea sensibilităţii re- 
ceptorilor gastrici (stomac iritabil) 
(1, 4). Operaţiile prin care se derivă 
secreția biliară (ansă Roux, interpo- 
ziţie de segment jejunal izoperistal- 
tic) au rezultate bune în aceste ca- 
zuri. Coexistenţa herniei hiatale — 
ce apare în urma lezării ligamente- 
lor frenoesofagiene în cursul inter- 
venţiei — constituie un factor favo- 
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rizant al vărsăturilor, deşi corecta- 
rea lor anatomică rămîne uneori 
ineficientă (4). Sindromul arterei 
mezenterice superioare (caracterizat 
prin  compresiunea  intermitentă a 
duodenului datorită dispoziției ana- 
tomice a arterei mezenterice care 
are un traiect în unghi ascuţit faţă 
de aortă şi trece peste a 3-a por- 
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Fiziopatologia stomacului operat 


Intervenţiile chirurgicale  gas- 
tro-duodenale, prin noile condiţii 
anatomice și funcţionale pe care le 
crează, determină o serie de tulbu- 
Tări, care pot să se manifeste ime- 
diat după intervenţie, sau după un 
interval variabil de adaptare. Din 
statistici cumulative, reiese că aproa- 
pe 50% din bolnavii cu stomac ope- 
rat prezintă o formă sau alta de su- 
ferinţă postoperatorie (26, 36), dato- 
rită nu numai intervenţiei chirurgi- 
cale în sine, ci și modificărilor func- 
ţionale biliare, pancreatice şi intes- 
tinale ce apar ca o consecinţă a pro- 
cedeelor chirurgicale. Aproximativ 
5—15%/ din bolnavii cu stomac ops- 
rat prezintă forme majore de com- 
plicaţii tardive, motiv pentru care 
mulţi autori sînt destul de pesimiști 
în ceea ce privește rezultatele gene- 
rale ale chirurgiei gastro-duodenale 


(36). Stabilirea indicaţiilor chirurgi- 
cale corecte şi „alegerea tipului de 
intervenţie influenţează profund re- 
zultatele ulterioare, iar o operaţie 
efectuată incorect din punct de ve- 
dere tehnic aduce după sine apariţia 
tulburărilor postoperatorii imediate 
sau tardive. Alegerea inoportună a 
momentului intervenției, starea ge- 
nerală a bolnavului și asocierea al- 
tor afecţiuni intervin ca factori adi- 
ționali în apariţia acestor complica- 
ţii. Complicaţiile sînt mai comune 
după intervenţii efectuate pentru 
ulcer duodenal decît pentru ulcer 
gastric și, cu cît intervenţia este mai 
mutilantă, acuzele ulterioare vor fi 
mai exprimate (50). Deşi literatura 
medicală și chirurgicală privind 
morbiditatea după chirurgia gastro- 
duodenală este deosebit de vastă, 
complexitatea acestor suferințe, sub 
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aspect patogenetic și clinic, face ca 
definiţia, caracterizarea şi tratamen- 
tul lor să fie marcate de controverse 
(26, 30, 36, 50). 


Modificările morfofuncționale 
induse de intervențiile 
chirurgicale gastro-duodenale 


Procedeele chirurgicale practicate 
la ora actuală în majoritatea secţii- 
lor de chirurgie sînt vagotomia și 
gastrectomia parțială, ambele cu 
multiple variante și cu tulburări 
morfofuncţionale consecutive  dife- 
renţiate, în funcţie de afecțiunea 
pentru care s-a efectuat intervenţia, 
precum şi de tipul și tehnica opera- 
ției (26, 50). 

Vagotomia constă în secţionarea 
nervului vag la nivelul porțiunii 
sale subdiafragmatice. Prin vagoto- 
mie tronculară se secţionează între- 
sul trunchi vagal, iar prin vagoto- 
mie selectivă și supraselectivă se 
secţionează doar ramurile destinate 
ariei oxintice a stomacului (17, 23, 
26, 48). Vagotomia elimină faza ce- 
falică a secreției în mod principal 
și influențează mecanismele coliner- 
gice ale secreției bilio-pancreatice şi 
motilitatea tubului digestiv, iar 
completată cu antrectomie, vagoto- 
mia elimină faza gastrică (gastrini- 
că) a secreției acide. Refacerea con- 
tinuităţii tractului digestiv se poate 
face prin gastroduodenostomie sau 
gastrojejunostomie. În cazul bolna- 
vilor cu risc operator crescut, vago- 
tomia se mai poate completa cu di- 
ferite procedee de drenaj (tehnica 
Heinecke, Mikulicz sau Finney) (23), 
prin care nu se exclude faza gastri- 
că a secreției (35, 60). Vagotomia cu 
variantele ei este o operație mai fi- 
ziologică decît gastrectomia parţia- 
lă, nefiind mutilantă. 

Gastrectomia parţială (rezecţia gas- 
trică) constă în îndepărtarea a 65— 


750%/a din porţiunea distală a stoma- 
cului, procedeu prin care se aboleşte 
faza cefalică a secreției gastrice — 
prin îndepărtarea unui procent va- 
riabil al celulelor parietale —, iar 
faza gastrică a secreției se exclude 
adecvat prin îndepărtarea antrului. 
Refacerea continuității tractului di- 
gestiv se poate face după următoa- 
rele tipuri: 

— tipul  Billroth I (anastomoză 
gastro-duodenală termino-terminală); 

— tipul Billroth II (anastomoză 
gastro-jejunală termino-laterală), cu 
variantele Hoffmeister-Finsterer, 
cînd  anastomozarea se face de-a 
lungul jumătății liniei de rezecţie 
sau Reichel-P6lya, cînd anastomoza- 
rea se face de-a lungul întregii linii 
de rezecţie. 

Fiecare din aceste tipuri de inter- 
venţie are consecinţe fiziopatologice 
proprii,  favorizind apariţia unor 
complicaţii postoperatorii (tipul Bill- 
roth II favorizează sindromul dum- 
Ping şi sindromul de ansă oarbă, 
tipul I, mai dificil de executat dato- 
rită inegalităţii bontului gastric cu 
bontul duodenal, favorizează reflu- 
xul duodeno-gastric, gastritele post- 
operatorii, şi, după unii, ulcerul je- 
junal postoperator) (23). 

Alte tipuri de gastrectomii sînt: 

— Gastrectomia parţială superi- 
oară (fundectomia), aplicată în cazul 
ulcerelor gastrice localizate la nive- 
lul fundusului; 

— Gastrectomia totală, cu inter- 
poziţie izoperistaltică de segment 
jejunal, operaţie de elecţie în sin- 
dromul Zollinger-Ellison sau în can- 
cerul gastric; 

— Gastroenterostomia simplă, cu 
reconstrucţie antecolică (după 
Braun) sau retrocolică, operaţii mai 
rar efectuate, de obicei acolo unde 
intervenţiile descrise anterior nu se 
pot efectua din motive tehnice; 

— Fundoplicaţia (după tehnica 
Nissen), se efectuează pentru trata- 
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mentul chirurgical al esofagitei de 
reflux (23). 

La începutul erei chirurgicale, 
gastrectomia parţială a fost operaţia 
de elecție pentru tratamentul opera- 
tor al ulcerului gastro-duodenal, dar 
ulterior, prin extinderea vagotomi- 
ei, s-a considerat că rezecţia gastri- 
că, fiind mutilantă, este un proce- 
deu nefiziologic. De altfel, frecvența 
și severitatea complicațţiilor sînt mai 
mari după gastrectomii parţiale de- 
cît după vagotomii. Astăzi, gastrec- 
tomia parţială rămîne operaţia de 
preferat la bolnavii cu stenoze pilo- 
rice, la care vagotomia ar duce la 
tulburări majore motorii, datorită 
modificărilor preexistente instalate 
ca urmare a stenozei. 

Toate intervenţiile  gastro-duode- 
male, indiferent că este vorba de va- 
gotomie sau gastrectomie parţială, 
modifică funcţiile secretorie şi mo- 
torie ale stomacului, ceea ce va avea 
consecințe asupra celorlalte  seg- 
mente ale tubului digestiv şi asupra 
metabolismului în general. În ce 
măsură aceste modificări vor da 
naştere complicațiilor postoperatorii 
imediate şi/sau tardive (26) depinde 
de modalitățile de adaptare și com- 
pensare ale organismului respectiv, 
precum şi de felul și tehnica inter- 
venţiei practicate. 


Secreţia gastrică 
“după intervenţii gastro-duodenale 


Scopul intervențiilor  gastro-duo- 
denale, în marea majoritate a cazu- 
rilor, este reducerea secreției gas- 
trice acide. Toate tipurile de inter- 
venţie îndeplinesc acest deziderat 
dacă sînt efectuate pe baza unor in- 
dicaţii corecte și în condiţii tehnice 
adecvate. Probleme postoperatorii 
pot surveni însă, atît datorită per- 
sistenţei secreției gastrice acide, cît 
şi datorită suprimării ei. După cele 
două tipuri fundamentale de inter- 


venţie — vagotomia şi, respectiv, 
gastrectomia parțială —, scăderea 
secreției gastrice acide se realizează 
prin mecanisme diferite, de aceea 
particularităţile evoluţiei secretorii 
după aceste operaţii vor fi prezen- 
tate separat. 


Secreţia gastrică acidă 
după vagotomie 


În mod normal, distribuţia anato- 
mică a nervului vag prezintă varia- 
ţii multiple în ceea ce priveşte re- 
partizarea subdiafragmatică. În ma- 
joritatea cazurilor, în porţiunea sub- 
diafragmatică vagul se divide într-o 
ramură anterioară şi una posterioa- 
ră (nervii anterior şi posterior La- 
tarjet). Ramura anterioară urmează 
curbura mică la o distanţă de 0,5— 
1 cm, emiţind 2—12 ramuri ce se 
repartizează curburii mici și perete- 
lui anterior gastric. Fibrele vagale 
sînt însoţite de fibre simpatice, ast- 
fel încît secţionarea acestui trunchi 
are semnificația vagotomiei şi sim- 
paticotomiei parţiale. Uneori nervul 
anterior este dublu, iar numărul și 
locul ramificaţiilor variază de la in- 
divid la individ. Nervul anterior La- 
tarjet inervează aria oxintică, dar 
uneori poate descinde pînă la nive- 
lul pilorului. Din diviziunea hepa- 
tică a nervului pornește ramura pi- 
lorică, ce își distribuie fibrele zonei 
antro-pilorice, avînd variante topo- 
grafice multiple. 

Ramura posterioară a vagului are 
originea la nivelul hiatusului dia- 
fragmatic, subdivizîndu-se dedesub- 
tul diafragmului într-o ramură gas- 
trică posterioară şi una celiacă, ce 
urmează traiectul arterei gastrice 
stîngi. Ramura  vagală posterioară 
ajunge la nivelul unghiului gastric 
și are ramuri mai puţine decît ra- 
mura anterioară, uneori însă ajunge 
pînă la nivelul pilorului. 
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Nervul vag este constituit din fi- 
bre colinergice avînd două efecte 
principale: stimularea  neurocrină 
directă a celulelor parietale (11, 48) 
şi eliberarea, prin mecanisme  coli- 
nergice, a gastrinei. Ca urmare, ner- 
vul vag intervine în mod fi- 
ziologic atît în faza cefalică 
cît şi în cea gastrică a se- 
creţiei gastrice acide. În ul- 
timul timp s-au descris şi fi- 
bre vagale cu acțiune inhi- 
bitoare asupra secreției gas- 
trice acide, distribuite nu- 
mai la nivelul ariei oxintice. 
Mediatorul acestui efect va- 
gal noncolinergic se presu- 
pune a fi bombesina (efect 
peptidergic) (53, 59). 

Cunoscînd distribuţia și 
rolul funcțional al inervaţiei 
colinergice gastrice, între- 
ruperea nervului vag, ca 
procedeu de scădere a secreției gas- 
trice acide, a fost inițiată de La- 
tarjet în 1922 (24) și reluată de 
Dragstedt. Iniţial marcată de com- 
plicaţii motorii majore și incidență 
crescută a recurențelor, tehnica va- 
gotomiei s-a perfecţionat ulterior, 
actualmente fiind practicaţă în ur- 
mătoarele variante: 

a) vagotomia . tronculară —  sec- 
ţionarea completă a ramurilor va- 
gale anterioare și posterioare în 
porțiunea lor subdiafragmatică; 

b) vagotomia selectivă — secţio- 
narea ramurilor anterioare şi poste- 
rioare destinate corpului gastric, cu 
păstrarea diviziunii hepatice şi ce- 
liace; 

c) vagotomia supraselectivă (va- 
gotomia proximală selectivă, vago- 
tomia celulei parietale) — secţiona- 
rea ramurilor trunchiului anterior şi 
posterior destinate celor 2/3 supe- 
rioare ale. stomacului, cu păstrarea 
ramurilor 1/3 inferioară şi a ramu- 
rilor hepatice şi celiace. 


Datorită multiplelor variante ana- 
tomice ale numărului şi topografiei 
ramurilor distribuite stomacului, 
vagotomia, chiar şi efectuată corect 
tehnic, poate fi uneori incompletă şi 
inadecvată, ceea ce se va reflecta în 
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Fig. 95 — Vagotomia tronculară sau selectivă su- 
primă comanda nervoasă şi reduce comanda hor- 


monală. 


apariţia ulcerului  recurenţial. Din 
descrierea tipurilor de intervenţie 
reiese că vagotomia tronculară ex- 
clude faza cefalică a secreției gas- 
trice şi eliberarea colinergică a gas- 
trinei, iar prin păstrarea fibrelor 
vagale antro-pilorice, eliberarea gas- 
trinei rămîne intactă (37); stimula- 
rea colinergică şi gastrinică a celu- 
lelor parietale fiind interdependen- 
te, suprimarea tonusului colinergic 
la nivelul ariei oxintice scade însă 
sensibilitatea celulelor parietale față 
de gastrină (11, 24, 37) (fig. 95). 
Vagotomia poate fi combinată cu 
antrectomie și diferite procedee de 
drenaj. Prin antrectomie, îndepăr- 
tînd zona celulelor G antrale, este 
exclusă - faza gastrică a secreției. 
Operaţiile de drenaj (piloroplastia 
şi gastroenteroanastomoza) sînt efec- 
tuate pentru a preveni tulburările 
de motilitate şi evacuare gastrică ce 
apar cu o frecvență variabilă după 
vagotomii, gastroenteroanastomoza 
fiind preferată doar atunci cînd pi- 
loroplastia nu poate fi efectuată din 


motive tehnice (bulb duodenal de- 
format, policicatriceal, stenozat, fi- 
brozat, obezitate). 

Toate tipurile de vagotomie reduc 
într-o măsură comparabilă secreția 
gastrică acidă bazală și stimulată, 
completarea vagotomiei cu antrecto- 
mia deprimînd și mai mult secreția 
acidă (31, 33, 36). Secreţia acidă ba- 
zală, studiată comparativ cu valorile 
preoperatorii, scade cu  70—85%4 
(33). Urmărirea evoluţiei secreției 
acide bazale mai mulţi ani după in- 
tervenţie, demonstrează o revenire 
treptată a nivelului secretor, care 
după 5 ani depășește pragul semni- 
ficaţiei statistice, creștere neconfir- 
mată de toți autorii (33, 35, 36). 
Scăderea secreției gastrice acide este 
exprimată timp de 3—12 luni după 
intervenţie, revenirea fiind treptată 
și prezentă după toate tipurile de 
intervenţie (51). 

Secreţia gastrică stimulată cu in- 
sulină şi pentagastrină scade cu 
50—600/ după toate tipurile de va- 
gotomie (17, 36, 41, 43, 51). Kron- 
borg (cit. 36) consideră că vagoto- 
mia tronculară reduce debitul acid 
maxial stimulat prin insulină cu 7007, 
iar cea selectivă cu 55—60%/. 

Hollander a propus în 1946 testa- 
rea secreției gastrice cu insulină, 
pornind de la considerentul că hi- 
poglicemia indusă prin administra- 
rea insulinei produce o stimulare 
eficientă a căilor colinergice. Secre- 
ţia declanșată de stimularea cu in- 
sulină reprezintă aproximativ 75— 
85% din valoarea stimulării maxi- 
male cu histamină sau pentagastri- 
nă (41, 52). Piscul secretor apare 
după 60—90 de minute de la admi- 
nistrarea insulinei, fiind deci mai 
tardiv față de stimularea cu hista- 
mină sau pentagastrină. În primele 
15—30 minute după administrarea 
insulinei, se poate constata o ușoară 
inhibiție a secreției, datorită hipo- 
glicemiei precoce, care duce la sus- 


tragerea substratului energetic al 
celulelor parietale. În privinţa me- 
canismului stimulării, alături de ca- 
lea colinergică, se presupune că in- 
tervine și epinefrina, care se elibe- 
rează sub efectul hipoglicemiei și 
care, la rîndul ei, stimulează elibe- 
rarea de gastrină; de aceea unii au- 
tori consideră că stimularea prin in- 
sulină este nespecifică căilor coli- 
nergice și, deci, inadecvată pentru 
evaluarea integrităţii mecanismului 
vagal al secreției acide (21, 36, 44). 
Administrarea insulinei în perfuzie, 
încercată de unii autori, nu furni- 
zează rezultate reproductibile (44). 
Absența secreției acide după stimu- 
larea cu insulină poate fi doar apa- 
rentă, datorită neutralizării prin re- 
flux biliar. 

După criteriile propuse de Hol- 
lander, testul este negativ dacă nu 
există diferențe semnificative între 
secreția gastrică bazală și cea stimu- 
lată cu insulină, iar pozitivitatea se 
apreciază după următoarele criterii: 

a) creşterea concentraţiei  secre- 
ţiei stimulate cu 20 mEqg/l în cel 
puţin 2 eşantioane; 

b) creşterea cu 10 mEq/1 dacă 
concentraţia bazală este 0. Ulterior, 
s-au stabilit o serie de alte criterii 
alternative (41); 

a) secreție bazală de peste 2 mEqg/ 
/h după vagotomie; 

b) creşterea precoce a concentra- 
ției în prima oră; 

c) creșterea debitului cu 2 mEq/h 
în fiecare oră peste valoarea secre- 
ției bazale după insulină; 

d) creșterea debitului maximal cu 
peste 2 mEqg/h peste debitul bazal; 

e) triplarea debitului maximal faţă 
de cel bazal (8). 

Interpretarea testului se poate face 
pe baza unui singur criteriu sau a 
mai multora, existînd studii în care 
pozitivitatea s-a apreciat pe baza a 
8—10 criterii (41). Standardizarea 
testului cu insulină, în privința do- 
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zei, căii de administrare şi a criterii- 
lor secretorii este pînă în prezent 
nerezolvată (8, 17, 21,24). Primit la 
început cu viu imteres, acordindu-i-se 
o valoare predictivă în privinţa apa- 
riţiei recurenţei ulceroase, experienţa 
ulterioră a demonstrat că testul cu 
insulină nu poate selecţiona bolnavii 
care prezintă risc crescut de a face 
ulcer peptic postoperator, din mai 
multe motive: 

— Mecanismul creşterii secreției 
acide prin hipoglicemie nu este ex- 
clusiv colinergic, creșterea secreției 
nefiind deci un indicator fidel al 
integrităţii căilor vagale. 

— După un interval de 3—12 luni 
se constată revenirea treptată şi 
progresivă a secreției gastrice acide 
bazale şi stimulate cu insulină, his- 
tamină sau pentagastrină, tendinţă 


ce este mai exprimată la bolnavii 
care au fost hipersecretori preope- 
rator, fenomen ce denotă implicaţia 
factorilor noncolinergici. Astfel, Lia- 
vag (33) obţine un răspuns negativ 
la două săptămîni după vagotomia 


proximală selectivă în 87%, din ca- 
zuri; după un an proporţia bolnavilor 
cu răspuns negativ scade la 500/, 
iar după 5 ani la 450/0. Creşterea nu- 
mărului de bolnavi cu răspuns pozi- 
tiv este atribuită regenerării nervu- 
lui vag (36, 48), proces documentat 
prin studii histopatologice şi electro- 
nooptice (51). De menţionat însă că 
ulcerul peptic postoperator apare în 
egală măsură la bolnăvii cu răspuns 
insulinic negativ și la cei cu răspuns 
pozitiv (25, 36, 44). 

— În urma vagotomiei mucoasa 
gastrică suferă unele modificări mor- 
fologice faţă de structura ei preope- 
ratorie. Holle, urmărind piesele biop- 
sice recoltate la un interval de 1—4 
ani după vagotomie proximală selec- 
tivă şi piloroplastie, evidenţiază re- 
ducerea cu 75% a densităţii celule- 
lor parietale şi o creştere moderată 
a celulelor principale (18), modifi- 


cări asemănătoare  raportîndu-se și 
după celelalte tipuri de vagotomie; 
totodată, se semnalează apariţia mo- 
dificărilor inflamatorii de tipul ga- 
stritei atrofice cronice, cu o incidenţă 
mult mai crescută la bolnavii vago- 
tomizaţi, decît la persoane sănătoase, 
de vîrstă şi sex asemănătoare. Dispa- 
riția progresivă a elementelor parie- 
tale este concordantă cu scăderea se- 
creţiei gastrice acide, deşi diferen- 
țele morfologice la bolnavii cu testul 
pozitiv sau negativ la insulină sînt 
nesemnificative. Morfogeneza acestor 
modificări inflamatorii-atrofice este 
favorizată şi de refluxul biliar, care 
apare ca o consecință a drenajului 
efectuat în completarea vagotomiei. 
Negativitatea testului insulinei nu 
are deci în mod univoc semnificaţia 
întreruperii căilor colinergice, de- 
oarece secreția poate fi absentă și 
datorită gastritei cronice instalată pe 
parcurs (36, 46). 

— Valoarea predictivă a testului 
Hollander este contestată şi de fap- 
tul că recidivele apar atît la bolna- 
vii cu răspuns pozitiv, cât şi la cei cu 
răspuns negativ; negativitatea nu 
exclude posibilitatea recidivei, iar 
pozitivitatea nu certifică prezenţa ei 
(8, 17, 26, 35, 50, 51). 

După vagotomie prînzul fictiv nu 
mai declanşează un răspuns secretor 
semnificativ, în timp ce în condiţii 
normale sau la bolnavii cu ulcer duo- 
denal produce un răspuns secretor, 
care reprezintă 40—60%/ din valoa- 
rea secreției maximale după hista- 
mină sau pentagastrină. După vago- 
tomie creşterea secreției în urma 
prînzului fictiv este nesemnificativă, 
dovedind validitatea inhibiției coli- 
nergice a eliberării de gastrină (49). 

Studiind comportamentul secreției 
gastrice stimulate cu doze cre=cînde 
de histamină şi pentagastrină, Kon- 
turek (28) relevă faptul că la bolna- 
vii vagotomizaţi, creșterea secreției 
stimulate cu aceşti secretagogi este 
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dependentă de doze. Curbele doză- 
răspuns se deplasează spre dreapta 
faţă de relaţia normală, pentru obţi- 
nerea unei valori secretorii anumite 
doza de stimulent fiind mai mare la 
vagotomizaţi. După administrarea 
dozei maximale de histamină sau 
pentagastrină, secreția gastrică la 
vagotomizaţi creşte la valori ce re- 
prezintă 700 (4707, în cazul penta- 
gastrinei) din valorile preoperatorii. 
O particularitate a secreției gastrice 
acide la bolnavii cu vagotomie este 
că, în timp ce preoperator adminis- 
trarea dozelor supramaximale nu mai 
mărea secreția acidă, după vagotomie 
dublarea dozei maximale de hista- 
mină (de la 0,025 mg/kg la 0,050 
mg/kg) sau cvaduplarea dozei de 
pentagastrină (de la 6 microgr/kg la 
24 microgr/kg) restaurează valorile 
secretorii acide la un nivel submaxi- 
mal (85%/ din răspunsul secretor 
maximal). Corelaţia dintre răspunsul 
maximal preoperator și postoperator 
este pozitivă, în sensul că bolnavii 
cu valori secretorii crescute preope- 
rator vor fi hipersecretori şi după 
intervenţie. Aceste rezultate suge- 
rează că după vagotomie scade sen- 
sibilitatea celulelor parietale la his- 
tamină şi pentagastrină, dependența 
de doză a răspunsului secretor ară- 
tînd însă că această scădere a sen- 
sibilităţii este mai exprimată la do- 
zele mici de secretagog, la care efec- 
tul inervaţiei colinergice este abolit 
(28, 29). Sensibilitatea celulelor pari- 
etale la secretagogi se poate restaura 
integral dacă se administrează sub- 
stanțe colinomimetice, demonstrînd 
că vagotomia scade secreția gastrică 
acidă, dar nu scade capacitatea aci- 
dosecretoare a mucoasei gastrice (1 1). 

Completarea vagotomiei cu an- 
trectomie duce la scăderea și mai 
pronunțată a secreției gastrice. Spre 
deosebire de vagotomie, după antrec- 


tomie secreția gastrică nu se restau- 
rează prin colinomimetice, capacita- 
tea  acidosecretoare fiind redusă. 
Combinarea vagotomiei cu antrecto- 
mia scade valorile secretorii cu 85%/ 
faţă de cele preoperatorii (11, 51). 


Secreţia gastrică acidă 
după gastrectomia parțială 


Prin gastrectomie parţială se în- 
depărtează o parte variabilă din masa 
celulelor parietale şi ca urmare scă- 
derea secreției gastrice bazale și sti- 
mulate se datorează ablaţiei chirur- 
gicale a ariei oxintice şi este propor- 
țională cu extinderea rezecţiei. În 
condiţiile unei rezecţii adecvate, se 
instalează aclorhidrie bazală şi hipo- 
clorhidrie după stimulare cu hista- 
mină sau pentagastrină. Extinderea 
rezecţiei este dificil de optimizat teh- 
nic, deseori rămînînd o masă sufi- 
cientă de celule oxintice pentru în- 
treţinerea unui nivel secretor apro- 
piat de valorile preoperatorii, ceea ce 
creează condiţii propice pentru apa- 
riția ulcerului peptic postoperator. 
Scăderea persistentă a secreției acide 
este favorizată şi de modificările de 
tip atrofic, care <înt mult mai frec- 
vente la stomacul operat și apar mai 
rapid decît în cazul stomacului nor- 
mal, aşa cum au demonstrat studiile 
morfopatologice seriate, efectuate la 
bolnavii cu stomac rezecat (32). 
Aceste modificări se instalează trep- 
tat, așa încît la 10—20 de ani după 
gastrectomia parţială, gastrita cro- 
nică, diferite grade de displazie și 
metaplazia intestinală a  bontului 
gastric sînt comune, creînd un teren 
favorabil pentru apariţia carcinomu- 
lui de bont. Ca factori favorizanţi 
pentru apariția gastritei bontului, se 
discută rolul refluxului biliar și sus- 
pendarea efectului trofic al gastri- 
nei (9). 
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Secreția de pepsină 
după intervenţii gastro-duodenale 


Scăderea eliberării de pepsinogeni 
după vagotomie este de regulă para- 
lelă cu modificările secreției gastrice 
acide. Vagotomia scade secreția ma- 
ximală de pepsinogeni cu 45% după 
pentagastrină, secreția putînd fi rea- 
dusă la nivelul postoperator prin ad- 
ministrarea de substanţe colinergice. 
Modificările morfologice atrofice ale 
celulelor parietale sînt mai exprimate 
decît cele ale celulelor principale, 
atit după vagotomie cît şi după ga- 
strectomie parţială, astfel încît ra- 
portul dintre celulele principale şi 
celulele parietale crește, deşi numă- 
rul lor absolut scade progresiv (47). 
Nivelul pepsinogenului I seric — 
considerat ca un valoros marker ge- 
netic subelinic al bolii ulceroase — 
creşte semnificativ după stimularea 
cu betazol la bolnavii cu ulcer pep- 
tic postoperator, în timp ce la cei 
fără recurenţă creşterea este absentă, 
motiv pentru care determinarea se- 
rică a PG I prin metode radioimuno- 
logice are valoare predictivă în pri- 
vința recurenţei ulceroase (39). 


Secreția de factor intrinsec 
după intervenţii gastro-duodenale 


Factorul intrinsec (F.1.) fiind un 
produs al elementelor parietale, in- 
tervenţiile gastrice duc la scăderea 
pronunţată a producţiei sale. Rezerva 
funcțională a mucoasei fiind însă 
foarte mare — zilnic producîndu-se 
de 100 de ori mai mult F.I. decît ne- 
cesarul pentru absorbția cobalaminei 
— scăderea F.I. nu devine manifestă 
clinic decît tardiv, în cazurile în care 
intervenţia este urmată de modificări 
atrofice severe. Anemia megaloblas- 
tică, apare în 1,5% după gastrecto- 
mie şi se datorează rareori scăderii 
F.]., alţi factori concurînd la realiza- 


rea ei (lipsa eliberării vit. B, din 
complexele alimentare, suprapopu- 
larea bacteriană a intestinului etc.) 
(16, 36, 26). 


Motilitatea gastrică 
după intervenţii gastro-duodenale 


„ Denervarea chirurgicală a stoma- 
cului sau gastrectomia parţială alte- 
rează, concomitent cu secreția acidă, 
şi funcţia motorie. În condiţii nor- 
male stomacul are funcţie de rezer- 
vor stocînd alimentele — supuse și 
unei digestii parţiale, incipiente — 
şi eliberîndu-le fracţionat în intestin, 
sub formă dispersată, pregătite pen- 
tru degradarea enzimatică. Motrici- 
tatea normală a stomacului se află 
sub control colinergic și endocrin 
sistemic. Dar evacuarea gastrică este 
reglată şi de factorii intestinali, în 
aşa fel încît încărcarea chimică a 
intestinului cu acid, glucide, lipide 
şi proteine să se încadreze într-o 
anume ritmicitate şi limite cantita- 
tive. Cu excepţia motilinei, hormonii 
gastro-intestinali (gastrina, secretina, 
colecistokinina, VIP, GIP) relaxează 
stomacul. Antrul prezintă contracţii 
ritmice în timpul gastric al digestiei, 
contracţii ce se află sub control coli- 
nergic şi endocrin. gastrina şi cole- 
cistokinina crescînd amplitudinea lor, 
iar secretina avînd efecte inverse. 
Alimentele solide sînt reţinute în 
stomac pînă ce se dispersează şi se 
omogenizează, antrul evacuînd lichi- 
dele şi retropulsînd particulele ali- 
mentare mai mari. 

Intervenţiile pe stomac afectează 
profund motilitatea gastrică: 

— vagotomia tronculară întrerupe 
fibrele vagale care controlează moti- 
litatea corpului şi antrului gastric; 

— vagotomia selectivă şi supra- 
selectivă păstrează motricitatea an- 
trală; 


— gastrectomia parţială, prin în- 
depărtarea antrului, duce la pierde- 
rea controlului evacuării gastrice (36). 

Evacuarea gastrică după vagoto- 
mia tronculară este accelerată atît 
pentru lichide (fig. 96), cît şi pentru 


ml 
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afectată variabil după vagotomie, 
existînd date după care acest proces 
ar fi accelerat, normal sau întirziat 
(2, 36). Dacă denervarea gastrică se 
rezumă doar la corpul gastric, cum 
este cazul vagotomiei selective și su- 
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nu numai vagotomiei, ci şi operaţiei 
de drenaj (piloroplastie, gastrojeju- 
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Fig. 97 — Evacuarea gastrică a uncr 
sfere radioopace la cîine înainte şi 


la o lună după vagotomie tronculară 
selectivă şi supraselectivă. Pe ordonată 
este reprezentat numărul de sfere care 
au părăsit stomacul (reprodusă după 
Minaire Y. şi Lambert R. 1976). 


nostomie), (deşi există studii expe- 
rimentale după care piloroplastia în 
sine nu modifică evacuarea gastrică). 
Evacuarea alimentelor solide este 


gastrice este mult mai pronunţată, 
inervaţia antrală fiind păstrată. După 
secționarea vagului se produce de- 
sincronizarea activităţii mioelectrice 
gastrice, scăzînd amplitudinea și du- 
rata contracţiilor, ceea ce duce la 
creșterea presiunii intragastrice după 
alimentaţie şi diminuarea relaxării 
receptive (2). Este de remarcat însă 
că modificările evacuării gastrice 
după vagotomie tind să se amelio- 
reze la un interval de 5—6 luni 
postoperator (2, 29). 

Gastrectomia parţială, prin înde- 
părtarea zonei antropilorice, abolește 
posibilitatea reglării evacuării ga- 
strice. După acest tip de intervenție, 
evacuarea lichidelor şi solidelor este 
accelerată, indiferent de tipul de re- 
facere a continuității tractului diges- 
tiv. Tulburarea motilităţii şi evacu- 
ării gastrice reprezintă un factor cen- 
tral în patogenia unor manifestări 
clinice postoperatorii (sindromul 
dumping, diareea postvagotomie). 
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Profilul hormonal gastro-intestinal 
după intervenţii gastro-duodenale 


Datorită modificărilor funcţionale 
motorii şi secretorii postoperatorii, 
profilul secreției hormonilor gastro- 
intestinali va suferi alterări în func- 
ţie de tipul intervenţiei efectuate. 

Nivelul gastrinemiei scade constant 
după gastrectomia parţială, datorită 
îndepărtării celulelor G antrale, în 
cazul în care intervenţia a fost efec- 
tuată corect. Retenţia mucoasei an- 
trale după anastomoză de tip Billroth 
II reprezintă însă o sursă importantă 
de creştere a gastrinemiei și totodată 
o cauză a ulcerului peptic postope- 
rator. În aceste cazuri hipergastri- 
nemia apare datorită lipsei inhibiţiei 
celulelor G antrale de către secreția 
acidă. Testele de provocare a elibe- 
rării de gastrină (testul cu secretină, 
calciu şi glucagon) sînt menite să 
diferenţieze hipergastrinemia  dato- 
rată antrului izolat și reţinut, de alte 
cazuri de hipergastrinemie (sindrom 
Zollinger-Ellison) (59).  Comporta- 
mentul gastrinemiei în cazul sindro- 
mului Zollinger-Ellison a fost expus 
în capitolul respectiv. 

Toate formele de vagotomie duc la 
creşterea gastrinemiei bazale (40, 59), 
ca urmare a absenței inhibiţiei eli- 
berării de gastrină de către acidul 
clorhidric şi a înlăturării fibrelor 
colinergice inhibitoare ale secreției 
de gastrină (59). Răspunsul gastrinic 
postalimentar este nemodificat după 
vagotomia tronculară și crescut după 
vagotomia selectivă şi supraselectivă. 
Vagotomia selectivă cu piloroplastie 
reduce eliberarea gastrinei sub efec- 
tul hipoglicemiei insulinice (7). Com- 
pletarea vagotomiei cu antrectomie 
crește gastrinemia bazală și răspun- 
sul gastrinic postprandial (40). 

După vagotomie s-a evidenţiat eli- 
berarea crescută de secretină după 
încărcarea acidă a duodenului, în 
timp ce la bolnavii cu ulcer duode- 
nal s-a depistat o eliberare scăzută 


a hormonului în aceste condiţii (58). 
Totuşi secretina, în condiţiile vago- 
tomiei, nu inhibează secreția acidă 
a stomacului, efectul ei fiind abolit 
de întreruperea căilor colinergice (13). 
Semnificaţia acestor modificări en- 
docrine este neclară; de altfel, în- 
suşi rolul fiziologic al hormonilor GI 
este marcat de lacune (a se vedea 
„Hormonii gastro-intestinali“). 


Funcţiile pancreatică și biliară 
după intervenții gastro-duodenale 


Intervenţiile gastrice sînt urmate 
adeseori de modificări funcţionale 
pancreatice (26, 36) şi biliare. După 
rezecţia gastrică, răspunsul secretor 
pancreatic şi biliar sînt nemodifi- 
cate cantitativ, încă este alterată sin- 
cronizarea evenimentelor digestive 
din cauza evacuării rapide a stoma- 
cului, care premerge răspunsul se- 
cretor  pancreatico-biliar.  Dispersia 
insuficientă a alimentelor, deconec- 
tarea duodenului din traiectul chi- 
mului alimentar şi stimularea insu- 
ficientă a pancreasului prin secre- 
tină şi colecistokinină sînt factorii 
care contribuie la modificarea sincro- 
nismului digestiv. Rezecţia gastrică 
cu anastomoză tip Billroth II favo- 
rizează îndeosebi apariţia acestor mo- 
dificări (36). Gastrectomia totală an- 
trenează după sine nu numai tulbu- 
rări de motilitate, dar şi reducerea 
cantitativă a secreției de bicarbonat 
şi enzime pancreatice (12). Pancrea- 
tita cronică preexistentă intervenției 
amplifică tulburările descrise ante- 
rior (26), iar insuficienţa pancreatică 
funcţională astfel apărută contribuie 
la apariția malnutriţiei (26, 31, 36). 

Vagotomia tronculară, ca urmare a 
înlăturării inervaţiei colinergice, re- 
duce răspunsul secretor pancreatic 
cu 500/ (36), reducînd totodată pro- 
porţia dintre alimentele evacuate în 
intestinul subţire şi debitul enzima- 
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tic pancreatic. Vagotomia supraselec- 
tivă, păstrînd ramura celiacă a vagu- 
lui, nu alterează debitul de bicarbo- 
nat şi enzime pancreatice (tripsină, 
lipază), motiv pentru care sindromul 
dumping și diareea sînt mult mai 
rare după aceste intervenții (31). 


Funcţia absorbtivă după 
intervenţii gastro-duodenale 


O proporţie însemnată de bolnavi 
prezintă postoperator tulburări se- 
lective sau mixte ale absorbției intes- 
tinale. Aceste tulburări apar atît 
după gastrectomia parţială cît și 
după intervenţiile mutilante și au ca 
urmare malabsorbţia. 


Malabsorbţia lipidelor 


Malabsorbţia lipidelor, frecventă 
după gastrectomia parţială, dar rare- 
ori manifestă clinic (16), poate fi evi- 
denţiată prin dozarea eliminărilor de 
grăsimi în fecale, care atunci cînd 
este exprimată apare steatoreea. Mal- 
absorbţia lipidelor apare ca o conse- 
cință a asincronismului digestiv şi a 
stazei în ansa aferentă. Datorită in- 
tervenţiei, alimentele vin în contact 
direct cu mucoasa jejunală, șuntînd 
zona pancreatico-duodenală şi deci 
nu sînt supuse efectului enzimelor 
pancreatice, chiar dacă funcţia secre- 
torie pancreatico-biliară este menţi- 
nută după gastrectomie (16, 36). Dis- 
persia gastrică insuficientă a alimen- 
telor poate iniția apariţia steatoreei. 
Proliferarea bacteriană excesivă din 
ansa aferentă interferează de aseme- 
nea absorbția lipidelor, afectînd me- 
tabolismul sărurilor biliare și, dacă 
steatoreea este masivă, poate afecta 
şi absorbția vitaminelor liposolubile 
(A, D, E, K) (16, 26). Colonizarea bac- 
teriană apare atît după gastrectomia 
parţială cît şi după vagotomie, dato- 
rită reducerii secreției gastrice acide; 
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exacerbarea florei bacteriene este mai 
exprimată imediat după intervenţie 
şi are tendința să se reducă pe par- 
curs (51). Accelerarea tranzitului in- 
testinal după vagotomie — mai ales 
după cea tronculară — contribuie de 
asemenea la malabsorbția lipidelor. 
Steatoreea de diferite grade coexistă 
adeseori cu alte tulburări de absorb- 
ție, realizînd aspecte mixte ale mal- 
absorbției. 


Malabsorbţia lactozei 


Malabsorbţia lactozei este conse- 
cința relevării prin gastrectomia par- 
țială a unei carenţe latente de lactază 
şi se manifestă prin evacuarea ra- 
pidă a stomacului, cînd încărcarea cu 
glucide a jejunului întrece capacita- 
tea absorbtivă a mucoasei. Deter- 
minările enzimatice reuşesc uneori 
să evidenţieze reducerea activităţii 
lactazei, deşi de regulă aceasta este 
normală (16, 36). Hidroliza insufici- 
entă a lactozei în glucoză și galac- 
toză va produce diareea osmotică, 
iar fermentarea bacteriană a lacto- 
zei determină meteorism și flatu- 
lenţă. Clinic, acești bolnavi manifestă 
intoleranţă la lapte. 


Malabsorbţia vitaminei D 


Malabsorbţia vitaminei D apare în 
corelaţie cu tulburările absorbției de 
calciu, prezentă la 10—15% din bol- 
navi după gastrectomie parţială (15) 
şi avînd ca expresie clinică osteoma- 
lacia. 


Malabsorbţia vitaminei Be 
și a acidului folic 


Malabsorbţia vitaminei B,p și a 
acidului folic, manifestată prin ane- 
mie megaloblastică, este observată la 
1,507, din bolnavi după gastrectomie 
parţială, dar scăderea nivelului san- 
guin al vit. B, fără expresie clinică 


este mult mai frecventă (20—30%/0) 
(56). Cauzele malabsorbţiei vitaminei 
B,, sînt multiple: deficitul de factor 
intrinsec consecutiv rezecţiei extinse 
şi a modificărilor de tip atrofie poate 
reprezenta o cauză mai puțin comună; 
probabil că nu deţin nici un rol în 
producerea  macrocitozei anticorpii 
anticelulă parietală și antifactor în- 
trinsec — spre deosebire de. anemia 
pernicioasă. Unii consideră (36, 56) 
că eliberarea deficitară a vitaminei 
B,, din complexele alimentare este 
cauza cea mai frecventă a malabsorb- 
ţiei acestei vitamine. Bacteriile colo- 
nizate la nivelul intestinului proxi- 
mal pot consuma aportul alimentar 
de vitamină Bu. Malabsorbţia acidu- 
lui folic este mult mai rară, poate 
apare izolat sau asociată cu tulbură- 
rile absorbției vitaminei Ba şi se da- 
torează aportului alimentar insufici- 
ent şi suprapopulării bacteriene, sau 
excluderii din circuit a duodenului, 
zonă de intensă absorbție a acidului 
folic (16, 14, 26). 


Malabsorbţia fierului 


Malabsorbţia fierului este comună 
după gastrectomia parţială, precum și 
după vagotomia tronculară şi selec- 
tivă (14, 16, 34, 35). Studiile de cine- 
tică a fierului au demonstrat apari- 
ţia malabsorbţiei fierului după toate 
tipurile de intervenţie, fiind totuși 
mai exprimate după rezecţie. Mal- 
absorbţia fierului recunoaște cauze 
multiple, una din ele fiind scăderea 
secreției gastrice acide, deşi corela- 
ţia dintre gradul scăderii secreției 
acide şi tulburările absorbției fieru- 
lui nu este întotdeauna pozitivă. O 
cauză mai importantă este accele- 
rarea tranzitului intestinal, care re- 
duce timpul de contact al acestui ele- 
ment cu mucoasa absorbtivă. Defici- 
tul de fier poate apare izolat sau 
asociat cu malabsorbţia vitaminei B, 
și a acidului folic, intricînd patogenia 
anemiilor după chirurgia gastrică. 


Complicaţiile după intervenții 
chirurgicale gastro-duodenale 


Modificările funcţionale gastrice, 
pancreatice, intestinale descrise mai 
sus condiţionează apariția unor ma- 
nifestări clinice, variabile în ceea ce 
privește patogenia, momentul apari- 
ției, severitatea și evoluţia lor clinică. 
Complicaţiile postoperatorii se cla- 
sifică, după majoritatea autorilor, în 
imediate — deobicei de natură chi- 
rurgicală — și tardive, oferind o pa- 
letă largă de morbiditate cronică după 
chirurgia tractului digestiv superior 
(36, 15, 50, 35). 


Complicațiile postoperatorii 
imediate 


Hemoragia intraluminală 


Hemoragia  intraluminală apare 
frecvent în primele 1—2 zile de la 
intervenţie, -în cazul gastrectomiei 
parţiale și se evidenţiază prin pre- 
zenţa sîngelui în aspiratul gastric, în 
cazul în care este redusă cantitativ, 
sau prin semnele comune ale hemo- 
ragiei digestive. superioare dacă este 
majoră (15). Sediul cel mai obișnuit 
al hemoragiei este zona anastomo- 
tică, iar cauzele sînt multiple. Cel 
mai frecvent cauza hemoragiei este 
sutura defectuoasă sau ligatura vas- 
culară insuficientă, iar dacă hemo- 
ragia este masivă destinderea bontu- 
lui gastric poate forța zona de sutură, 
întreţinînd astfel sîngerarea (14). Mai 
rar, coexistenţa unei diateze hemo- 
ragice favorizează apariția complica- 
ţiilor hemoragice. O sursă importantă 
a hemoragiei este persistenţa ulcera- 
ției, sîngerarea putînd proveni deo- 
potrivă dintr-un ulcer gastric sau 
duodenal nerezecat. Rareori, recu- 
rența ulceroasă poate apare și sîn- 
gera postoperator (14). Eroziunile 
gastrice postoperatorii reprezintă o 
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altă eventualitate de hemoragie di- 
gestivă superioară. 

Atitudinea terapeutică în aceste 
cazuri însumează mijloace medicale, 
inclusiv hemostaza endoscopică prin 
fotocoagulare cu raze laser (22), iar 
acolo unde se impune, intervenţia 
chirurgicală, ocazie cu care se prac- 
tică vagotomia sau completarea re- 
zecţiei.  Hemoragiile postoperatorii 
precoce, care apar după vagotomie 
completată cu operaţii de drenaj sau 
antrectomie, au aceeași etiologie ca 
şi cele după gastrectomia parţială. 
Totuşi, hemoragiile sînt mai rare 
după vagotomie, care se consideră a 
fi o operaţie hemostatică, prin fap- 
tul că secţionarea nervilor vagi duce 
la dezvoltarea șunturilor arterio-ve- 
noase, cu reducerea fluxului sanguin 
al mucoasei, modificări  hemodina- 
mice ce au fost verificate şi pe ani- 
male (51). Din acest motiv, vagoto- 
mia este intervenţia de elecţie în ca- 
zul ulcerelor hemoragice. 


Hemoragia extraluminală 


Hemoragia  extraluminală poate 
apare prin lezarea vaselor sau a or- 
ganelor de vecinătate în cursul in- 
tervenţiei și se poate manifesta prin 
constituirea unor hematoame, sau 
prin sîngerare în cavitatea retroperi- 
toneală. În cursul disecţiei nervilor 
vagi, manoperă destul de laborioasă, 
ligatura deficitară sau lezarea vascu- 
larizaţiei poate produce hemoragie 
intra- sau postoperatorie, uneori 
chiar fatală (57). Lezarea vaselor eso- 
fagiene sau ruptura unor varice e:0- 
fagiene preexistente este o cauză mai 
rară a hemoragiei. Cel mai des sînt 
lezate artera gastrică stîngă şi artera 
pancreatico-duodenală superioară 
(14). Hemoragia extraluminală poate 
apare şi prin ruptura peretelui abdo- 
minal subcutanat, dînd uneori colec- 
ţii subfrenice voluminoase (57). Le- 
zarea intraoperatorie a splinei apare 


în 1—4% din cazuri, fiind observa- 
tă atît după gastrectomia parţială cît 
şi după vagotomie și poate produce 
hemoragii intra- sau postoperatorii 
reclamînd splenectomia. Lezarea  fi- 
catului poate duce la hematoame sub- 
capsulare hepatice sau revărsat peri- 
toneal sanguinolent sau biliar, even- 
tualitate rară, dar gravă (57). 


Sughiţul 


Sughiţul nu reprezintă o compli- 
cație precoce majoră a chirurgiei gas- 
trice. Apariţia lui este condiţionată 
de iritaţia nervului frenic, distensia 
bontului gastric, tulburările hidro- 
electrolitice şi, mai rar, poate fi ex- 
presia unui abces subfrenic (15). 


Eructaţiile și vărsăturile 


Eructaţiile şi vărsăturile postope- 
ratorii sînt consecința hipoclorhidriei 
instalate brusc, dar şi a greșelilor de 
alimentaţie; apar mai frecvent ă jeun 
după vagotomie şi se corectează prin- 
tr-o alimentaţie cu solide (51). 


Pancreatita acută postoperatorie 


Pancreatţita acută postoperatorie 
este o complicaţie majoră, care sur- 
vine cu o frecvenţă de 0,8—20% după 
gastrectomia parţială și 0,2—0,40%/9 
după vagotomie (14, 15, 26) şi este 
fatală în 500/, din cazuri. Apare în a 
doua sau a treia zi postoperator, bol- 
navul devenind uneori icteric, pre- 
zentînd dureri în etajul abdominal 
superior, vărsături incoercibile, febră, 
stare de şoc. Diagnosticul biologic 
este uneori dificil, deoarece creșterea 
moderată a enzimelor pancreatice în 
ser este obişnuită după intervenţii pe 
stomac (50). Pancreatita postoperato- 
rie diferă patogenetic de pancreatita 
acută hemoragică şi/sau necrotică, 
prin faptul că se datorează lezării di- 
recte a pancreasului în cursul inter- 
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venţiei, în urma  disecţiei marii 
curburi şi/sau a rezecţiei ulcerelor 
penetrante în pancreas. Tabloul pan- 
creatitei poate fi determinat şi de le- 
zarea canalului Wirsung, cu vărsarea 
directă a sucului pancreatic în cavi- 
tatea peritoneală, sau a canalului 
Santorini, situat uneori în vecinăta- 
tea duodenului şi deosebit de vulne- 
rabil. În aceste cazuri se declanșează 
de fapt nu o pancreatită, ci o perito- 
nită (15). Obstrucţia ansei aferente, 
prin  refluxul  duodeno-pancreatic, 
poate determina însă forma tipică a 
pancreatitei hemoragico-necrotice. 
Lezarea vaselor pancreatice, staza 
duodenală postoperatorie şi spasmul 
orificiului canalului Wirsung repre- 
zintă alţi factori implicaţi în apariţia 
pancreatitei postoperatorii (14). 


Icterul postoperator 


Icterul postoperator, de intensita- 
te variabilă, poate apare după gas- 
trectomii parţiale prin mecanisme 
variate:  hemoliză intravasculară, 
ocluzia căilor biliare prin edem post- 
operator, insuficienţa hepatică acută, 
mobilizarea unui calcul preexistent, 
ligatura din greșală a coledocului (15). 


Disfagia şi cardiospasmul 


Disfagia și cardiospasmul apar du- 
pă vagotomie datorită tulburărilor de 
motilitate, pe care această interven- 
ţie le induce, fiind demonstrate ma- 
nometric la animale și la om (14). 
Deobicei aceste tulburări sînt tranzi- 
torii, iar frecvenţa lor, greu de sta- 
bilit datorită interpretării variabile a 
manifestărilor clinice, este apreciată 
între 0,5—17%/ (51). Hernia hiatală și 
refluxul gastro-esofagian postopera- 
tor contribuie la apariţia disfagiei 
(14). Mai rar (0,5—10%/9), disfagia este 
expresia perforaţiei esofagului și sur- 
vine în cursul preparării trunchiu- 
rilor vagale, putînd fi letală (57). Ma- 


nevrele chirurgicale intempestive pot 
produce edemul peretelui esofagian 
şi lezarea plexului autonom. Reflu- 
xul esofagian, obiectivizat prin mano- 
metrie și testul  perfuziei acide 
(Bernstein), apare după vagotomie 
tranzitor, datorită modificărilor topo- 
grafice ale mijloacelor de fixare car- 
dio-tuberozitare şi reducerii tonusu- 
lui sfincterului esofagian inferior (51) 
Disfagia apare după 3—5 zile de la 
intervenţie şi se rezolvă în 7—10 


zile, persistența ei fiind consecinţa 
stenozei, care apare ca urmare a trau- 
matismului chirurgical, edemului sau 
hematomului (51, 14). 


Leziunile pleurale 


Leziunile pleurale apar rar după 
vagotomie (0,5%/) (57) şi se manifestă 
prin pleurezii hemoragice sau chiloa- 
se (datorate lezării ductului toracic), 
care, la rîndul lor, pot produce ate- 
lectazii şi pneumonii (57). Asocierea 
cu leziunile esofagiene este obiș- 
nuită. 


Infecțiile postoperatorii 


Infecţiile postoperatorii reprezintă 
complicaţii extrem de grave, perito- 
nita fiind complicaţia infecțioasă ma- 
joră. Sursa infecţiei poate fi exogenă, 
momentul contaminării fiind însăși 
intervenţia, sau endogenă, cînd ger- 
menii nasofaringieni îşi găsesc dru- 
mul la nivelul plăgii (15). Dehiscenţa 
suturii la nivelul anastomozei sau a 
piloroplastiei reprezintă o altă cale 
de realizare a peritonitei, favorizată 
şi de suprapopularea bacteriană a an- 
selor jejunale, cînd nu se mai exer- 
cită rolul de barieră antimicrobiană 
al sucului gastric; coexistenţa fistu- 
lelor, a diabetului zaharat și a afec- 
țiunilor hepatice favorizează coloni- 
zarea excesivă a germenilor (6, 15). 
Peritonita poate fi generalizată sau 
localizată, cu formare consecutivă de 


abcese subfrenice, mai frecvente după 
gastrectomia parţială cu formare de 
ansă oarbă. Inflamaţia peritoneală se 
poate produce şi prin leziuni pan- 
creatice şi biliare (peritonită  pan- 
creatică sau biliară), suprainfecţia 
producîndu-se ulterior. Altă modali- 
tate de realizare a peritonitei este le- 
zarea colonului cu  fistulizare ulte- 
rioară (15). 

O altă complicaţie de natură infec- 
țioasă a chirurgiei gastro-duodenale 
este enterocolita pseudomembranoasă, 
care se manifestă clinic prin febră, 
meteorism abdominal, diaree, vărsă- 
turi, uneori colaps, iar morfologic 
printr-o infiltraţie inflamatorie difu- 
ză a peretelui intestinal, cu necroză 
şi formare de pseudomembrane. Dez- 
voltarea enterocolitei pseudomembra- 
noase a fost pusă în legătură cu uti- 
lizarea antibioticelor cu spectru larg, 
care, prin modificarea florei intesti- 
nale, permit proliferarea unor ger- 
meni patogeni. Iniţial stafilococii au 
fost incriminaţi, dar actualmente se 
ştie că agentul etiologic al acestei 
complicaţii este endotoxina germe- 
nului Clostridium difficile, cu efect 
citotoxic asupra epiteliului mucoasei 
colonului (10). 


Complicaţiile mecanice 


Complicaţiile mecanice reprezintă 
manifestări postoperatorii imediate 
<e pot apare sub diferite aspecte: 

—  Disfuncţia stomală: în primele 
zile postoperator evacuarea gastrică 
este încetinită, după care treptat se 
normalizează. În aceste zile, bolnavul 
poate prezenta vărsături, datorită 
edemului gurii de anastomoză, care 
apare deopotrivă după anastomoza de 
tip Billroth 1 şi Billroth II, apariţia 
disfuncției stomale fiind imprevizibi- 
lă (50). Inflamaţiile peritoneo-epiploi- 
ce de vecinătate, tulburările hidro- 
electrolitice coexistente şi hipoprotei- 
nemia contribuie la apariţia acestor 


tulburări de evacuare gastrică. Re- 
apariția marginală a ulcerului poate 
întreţine disfuncţia stomală. Reechi- 
librarea  hidro-electrolitică cu aspi- 
raţie gastrică rezolvă disfuncţia ede- 
matoasă în cîteva zile, dar uneori 
vărsăturile pot persista 30—40 de zi- 
le, necesitînd reexplorarea chirurgi- 
cală. 

— Obstrucţia ansei aferente: ansa 
aferentă este constituită dintr-un 
segment de lungime variabilă, inclu- 
zînd duodenul și jejunul, segmente 
în care se descarcă zilnic o can- 
titate de 1—1,5 1 de sucuri digesti- 
ve. Drenajul insuficient al acestei 
porţiuni apare în 10%/ din cazuri du- 
pă anastomoza de tip Billroth II, 
uneori producîndu-se distensia acută 
cu „explozia“ duodenului. Se pare că 
anastomoza  antecolică favorizează 
apariţia obstrucţiei. Hernierea ansei 
aferente între zona anastomotică și 
colonul transvers, volvulusul, com- 
presiunea extrinsecă, hipotonia dato- 
rită denervării reprezintă posibilităţi 
mecanice de realizare a acestei com- 
plicații (50). Clinic se manifestă prin 
dureri intense în epigastru, vărsături 
— fără conţinut biliar datorită 
obstrucţiei —, stare de șoc, uneori 
icter; mortalitatea acestei complica- 
ţii este relativ ridicată, rezolvarea 
fiind exclusiv chirurgicală (50). 

— Ocluzia intestinală postoperato- 
rie poate interesa ansa aferentă, efe- 
rentă sau ambele, reprezentînd o 
complicație de temut datorită tul- 
burărilor hidro-electrolitice pe care 
le antrenează (15, 27).  Ocluziile 
de natură mecanică ale segmentului 
proximal trebuie diferenţiate de cele 
distale, dinamice, ce nu sînt corelate 
întotdeauna cu extinderea și dificul- 
tatea intervenţiei, ci se datorează 
atoniei reflexogene a peretelui intes- 
tinal (27). Coexistenţa peritonitei fa- 
vorizează apariția ileusului. 

Ocluzia proximală poate lua naș- 
tere prin aderenţe jejunale la mezo- 
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colon, invaginare jejunală antero- 
gradă sau retrogradă cu gangrenare 
consecutivă, invaginare jejuno-gastri- 
că instalată acut sau cronic-recidi- 
vant, hernierea anselor jejunale după 
zona anastomotică, cu compresiunea 
ansei eferente (15, 26). Ocluzia apare 
deobicei în primele 1—2 săptămîni 
după intervenţie, dar uneori survine 
după ani de zile de la operaţie (15). 
Clinic se realizează tabloul suboclu- 
ziei sau ocluziei intestinale de tip 
înalt, cu dureri severe în etajul ab- 
dominal superior, meteorism, vărsă- 
turi lichidiene, apoi sanguinolente, 
tulburări hidro-electrolitice, circula- 
torii, respiratorii și acido-bazice, an- 
trenînd, dacă nu se intervine, insta- 
larea stării de şoc şi a peritonitei (27). 


Fistulele 


Fistulele pot apare la orice nivel 
al suturilor esofagului, stomacului 
sau duodenului. Fistulizarea se pro- 
duce prin necroza parţială sau totală 
a unuia dintre cele 2 capete ale anas- 
tomozei, prin tracţiune la nivelul li- 
niei de sutură, infecția plăgii, hema- 
tom intramural, capacitate redusă de 
vindecare a ţesuturilor (neoplazici, 
diabetici etc.).- Frecvența îistulizări; 
este de 0,5—1,5%4, variind după tipul 
anastomozei şi tehnica intervenţiei. 
După localizare, fistula poate fi ga- 
strică (prin dezunire datorită tehnicii 
defectuoase de sutură, distensia bon- 
tului gastric, edemul gurii de anas- 
tomoză, hematom), duodenală (termi- 
nală sau laterală), favorizată de lipsa 
" peritoneului, datorindu-se factorilor 
tehnici, funcționali şi nutriţionali, 
sau leziunilor pancreatice. Dehiscen- 
ţa apare după 4—5 zile de la 
operaţie, rareori mai precoce sau 
mai tardiv, și se manifestă prin 
dureri intense, cu localizare va- 
riabilă în funcţie: de sediul fistulei, 
febră, frisoane şi semnele peritonitei. 
Fistulele mici prezintă o evoluţie be- 


23 — Fiziologia şi fiziopatologia digestiei 


nignă, cicatrizîndu-se în cîteva zile, 
cele cu debit mare prezintă însă o 
evoluţie severă, ridicînd uneori se- 
rioase probleme terapeutice (15). 


Complicaţiile ischemice 


Complicaţiile ischemice  postope- 
ratorii sînt obişnuit rare, deoare- 
ce irigația stomacului este abun- 
dentă și astfel constituită anatomic 
încît ligatura unui trunchi se com- 
pensează prin anastomozele existente 
între arterele gastrice, gastro-epi- 
ploice, splenice și pancreatico-duode- 
nale. Rezecţia gastrică sau vagotomia 
reduc vascularizația stomacului, în 
cazul existenţei unei reţele normale 
de anastomoze reducerea fiind supor- 
tată fără consecinţe. În anumite con- 
diţii anatomo-topografice însă, în 
urma intervenţiei survine necroza 
ischemică a peretelui gastric, reali- 
zînd o complicaţie rară, dar deosebit 
de gravă a chirurgiei gastrice, gre- 
vată de o ridicată mortalitate. Arte- 
rioscleroza, hipertensiunea arterială 
și diabetul zaharat favorizează apa- 
riţia complicaţiilor ischemice (15, 57), 
la fel ciroza hepatică cu hiperten- 
siune portală și insuficiența renală 
cronică. Necroza ischemică apare atît 
după rezecţia gastrică (consecutiv. li- 
gaturii arterei gastrice stingi), cît şi 
după vagotomie, care, antrenînd o 
vasoconstricție  arteriolară, reduce 
fluxul sanguin gastric. Jordan (24) 
citează după 4 557 de vagotomii pro- 
ximale selective 7 cazuri de necroză 
a curburii mici, complicaţia fiind le- 
tală la 3 bolnavi. Hematemeza, peri- 
tonita şi starea de şoc orientează asu- 
pra posibilităţii necrozei ischemice a 
peretelui gastric, rezolvarea constînd 
în relaparotomie imediată, cu înde- 
părtarea zonei necrotice şi reconsti- 
tuirea continuității tractului alimen- 
tar, uneori impunîndu-se gastrecto- 
mia totală (15). 
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Complicaţiile postoperatorii 
tardive 


Orice tip de intervenţie gastro-du- 
odenală duce la alterarea funcției se- 
cretorii şi motorii a stomacului și la 
modificări funcţionale ale organelor 
de vecinătate. Prin interferența aces- 
tor tulburări, în funcţie de posibili- 
tățile-de compensare şi de adaptare 
ale tractului alimentar, iau naștere 
o 'serie de complicaţii postoperatorii 
tardive, constituind entități clinice 
distincte, cu particularităţi clinico- 
evolutive “și patogenetice complexe, 
uneori marcate de multiple lacune 
privind mecanismul lor de producere. 
Inconsistenţa cunoştinţelor fiziopato- 
logice este dovedită şi de existența 
unei literaturi de referință foarte 
vaste, adeseori confuză și contradic- 
torie. 


Complicaţiile inflamatorii, 


Complicaţiile inflamatorii sînt frec- 
vente după intervenţiile gastro-duo- 
denale și evoluţia histopatologică a 
leziunilor este accelerată. 

Gastrita cronică postoperatorie este 
una din complicațiile tardive ale 
chirurgiei gastrice, a cărei importanţă 


a fost recunoscută în urma studiilor 


endoscopice, biopsia seriată a mucoa- 
sei conferind singurul criteriu obiec- 
tiv al diagnosticului (14, 40, 42). După 
rezecţie cu anastomoză tip Billroth 
II, gastrita apare în peste 900; din 
cazuri, incidenţa fiind ceva mai scă- 
zută după tipul Billroth I, iar după 
vagotomie cu piloroplastie frecvența 
modificărilor gastrice este mult mai 
mică, fiind estimată între 20—350%/ 
(46). Examenul endoscopic arată o 
mucoasă gastrică edematoasă, granu- 
lară, friabilă, congestionată, iar his- 
topatologia evidenţiază semnele  ca- 
racteristice ale gastritei atrofice: in- 
filtratul mononuclear al laminei pro- 
prii, modificări glandulare degenera- 


tiv-atrofice. de. diferite grade, apari- 
ţia zonelor de metaplazie intestinală 
cu extindere progresivă. Aceste lezi- 
uni pot de altfel premerge momen- 
tul intervenţiei, mai ales dacă aceas- 
ta se practică pentru un ulcer gastric. 
Tabloul  histopatologic al gastritei 
cronice, apare lent, constituindu-se 
după mulţi ani de la intervenţie, ex- 
tinderea procesului făcîndu-se din- 
spre- zona  anastomotică spre zona 
fundică, uneori progresînd. spre mu- 
coasa. esofagiană. Aceste modificări 
favorizează apariţia ulcerului - peptic 
postoperator. Modificările  atrofice 
apar. și după diferite tipuri de vago- 
tomie, deoarece suprimarea. inerva- 
ţiei colinergice induce: modificări ale 
microcirculaţiei și scade  sensibilita- 
tea celulelor parietale și principale la 
efectul trofic al gastrinei (11, 51). 
Rolul patogenetic principal în ga- 
strita cronică postoperatorie. este de- 
ținut de refluxul patologic  duode- 
no-gastric, recunoscut iniţial de Du 
Plessis (40) şi investigat ulterior de 
Davenport. Funcţia pilorică intactă 
este bariera principală care previne 
în condiții normale apariţia refluxu- 
lui duodeno-gastric. Chirurgia gastri- 
că convenţională îndepărtează bariera 
pilorică, fie prin rezecţia zonei pilo- 
rice, fie prin dilatarea artificială a 
orificiului piloric (piloroplastia), pre- 
cum şi prin alterarea motricităţii pi- 
lorice datorită denervării (46). Prin 
suspendarea. barierei pilorice, conţi- 
nutul alcalin duodeno-pancreatic vine 
în contact cu mucoasa gastrică, exer- 
citîndu-șşi efectul nociv. Dintre com- 
ponenţii sucului duodeno-pancreatic 
importanță patogenică au sărurile bi- 
liare, fosfolipaza A şi mai ales leci- 
tina, care sub influența microorga- 
nismelor se hidrolizează generînd. 1i- 
zolecitina, cu efect citopatic asupra 
epiteliului gastric, Rezultatul acestui 
efect este alterarea. barierei mucoasei 
gastrice care permite-retrodifuziunea 
ionilor de. hidrogen şi iniţierea mo- 
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diticărilor inflamatorii și atrofice (42, 
46). Prin utilizarea acizilor  biliari 
marcați radioactiv, sau prin măsura- 
rea concentraţiei fosfolipidelor din 
sucul gastric, s-a demonstrat creș- 
terea semnificativă a refluxului duo- 
deno-gastric, creştere constantă și 
exprimată după gastrectomia- parţi- 
ală și mai moderată după vagotomie. 
Corelaţia dintre concentraţia lizoleci- 
tinei din lichidul gastric şi gradul 
modificărilor histopatologice este po- 
zitivă, atîţ după rezecţie cît şi după 
vagotomie. Intervenţiile gastrice, re- 
ducînd secreția gastrică acidă, favori- 
zează colonizarea germenilor ce se 
găsesc în mod normal în flora bucală 
şi colonică, nivelul lizolecitinei fiind 
corelat cu creşterea pH-ului intra- 
gastric şi intensitatea colonizării bac- 
teriene (46, 51). Toxinele bacteriene 
pot contribui şi ele la apariţia leziu- 
nilor inflamatorii (46). Vagotomia 
selectivă şi proximală selectivă, prin 
păstrarea _inervaţiei şi motricităţii 


antropilorice, face ca frecvenţa, inten- 
sitatea şi extinderea modificărilor ga- 


strice să fie mai atenuate. 

Esofagita de reflux este consecința 
modificărilor. inflamatorii induse de 
refluxul alcalin la nivelul esofagului. 
Cu cît rezecţia este mai extinsă, frec- 
venţa esofagitei este mai mare, iar 
după gastrectomia totală esofagita 
apare în 53% din cazuri (26). După 
diferitele tipuri de vagotomii, eso- 
fagita de reflux coexistă deobicei cu 
gastrita cronică, apărînd în 10—200/ 
din cazuri (42). Apariţia esofagitei 
este favorizată de coexistenţa herniei 
hiatale, ce poate premerge interven- 
ţia sau, mai rar, poate apare ca o 
consecință a operaţiei (26, 57). 

Gastrita postoperatorie poate fi 
silenţioasă clinic, sau se manifestă cu 
o simptomatologie adeseori necarac- 
teristică. Durerea 'epigastrică, -cînd 
apare, este persistentă, agravată. de 
alimentaţie și nu cedează după alca- 
line. Vărsăturile bilioase sînt mai ca- 


racteristice şi trebuie diferenţiate de 
cele apărute în cazul sindromului an- 
sei aferente. Simptomatologia clinică 
nu este întotdeauna concordantă cu 
prezenţa, severitatea și extinderea ga- 
stritei cronice. Modificările atrofice 
gastrice accentuează deficitul de fac- 
tor intrinsec și contribuie la malab- 
sorbția vitaminei B,. Terapiă medi- 
camentoasă vizează protecţia mucoa- 
sei gastrice prin pansamente gastrice, 
neutralizarea componenților refluxu- 
lui duodeno-gastric (colestiramină) şi 
regim restrictiv alimentar, avînd re- 
zultate incerte. O bună parte a cazu- 
rilor necesită reintervenție, prin care 
se urmărește derivarea lichidelor 
duodeno-pancreatice în aval de bon- 
tul gastric, ceea ce se poate realiza 
prin conversiunea anastomozei Bill- 
roth II în jejuno-jejunostomie sau 
Billroth I, efectuarea ansei după me- 
toda Roux. Rezultatele sînt pozitive 
în 85—95%/4 din cazuri (42, 45). 

Jejunita apare frecvent după in- 
tervenţii gastrice, fiind localizată pe 
un segment de 20—30 cm distal de 
anastomoză. Mucoasa jejunală apare 
macroscopic  edemaţiată, - granulară, 
iar microscopic prezintă modificări 
inflamatorii și degenerative ale epi- 
teliului vilozitar. Motilitatea jejunală 
devine accelerată și necoordonată. 
Uneori pot apare pierderi albuminice, 
realizîndu-se o adevărată enteropatie 
cu pierdere de proteine. Persistenţa 
secreției gastrice acide şi tulburările 
de evacuare gastrică favorizează apa- 
riția jejunitei (26). 


Carcinomul bontului gastric 


Carcinomul bontului gastric repre- 
zintă o problemă particulară, dar le- 
gată de modificările inflamatorii a- 
trofice postoperatorii. Incidenţa car- 
cinomului de bont este diferit apre- 
ciată de autori. Iniţial s-a considerat 
că ulcerul duodenal se asociază ex- 
cepţional de rar cu carcinomul ga- 
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stric, dar astăzi este clar că ulcerul 
duodenal nu conferă o „imunitate“ 
împotriva dezvoltării.  carcinomului 
de bont (38), fiind descrise cazuri de 
carcinom ce apar la bolnavii.operaţi 
pentru ulcer duodenal... Statisticile 
mai vechi considerau că frecvenţa 
careinomului de bont este mai redusă 
decit aceea generală a bolii cance- 
roase, datele mai noi însă. susţin. că 
incidenţa cancerului de bont este 
asemănătoare cu aceea a bolii la 
populaţia generală. Se pare totuşi că 
anastomoza. tip „Billroth II  favori- 
zează apariţia acestei complicaţii, iar 
dacă intervenţia s-a efectuat. pentru 
un ulcer gastric, frecvenţa ei este cu 
ceva mai mare. Intervalul de apari- 
ție este de 5—20 de ani de la inter- 
venţie, iar ca localizare, 2/3 din ca- 
zuri sînt situate la nivelul fundului, 
iar 1/3 în zona anastomotică; Factorii 
predispozanți în apariţia carcinomu- 
lui de bont sînt: aclorhidria, gastrita 
cronică -atrofică, refluxul biliar, co- 
lonizarea bacteriană și iritaţia meca- 
nică a zonei de anastomoză. 


Ulcerul peptic postoperator 


Ulcerul peptic postoperator. (ulce- 
rul -anastomotic, -recurenţial), repre- 
zintă o complicaţie majoră a chirur- 
giei  gastro-duodenale, dificilă atît 
pentru bolnav cît și pentru medic 
(39), punînd - serioase - probleme de 
diagnostic şi. tratament. Recurenţa 
ulcerului este influențată de tipul 
operației, terenul bolnavului, afec- 
ţiunea pentru care s-a efectuat in- 
tervenţia şi asocierea cu. alte. com- 
plicaţii postoperatorii sau alte afec- 
țiuni digestive şi extradigestive (50). 
În general, recurenţa după gastrec- 
tomia parţială efectuată pentru ul- 
cer gastric este excepţională; ulce- 
rul gastric recurenţial după o re- 
zecţie efectuată pentru ulcer duo- 
denal este de asemenea destul de 
rar. Ulcerul peptic al. anastomo- 


zei sau cel jejunal, observate după 
vagotomie sau gastrectomie parţia- 
lă, reprezintă majoritatea  ulcerelor 
recurenţiale și apar după interven- 
ţii efectuate pentru ulcer duodenal. 

Frecvența ulcerului postoperator 
se apreciază diferențiat după vago- 
tomie și gastrectomie parțială, în ca- 
drul acestor tipuri majore existînd 
diferențe în funcție de modalitatea 
vagotomiei și, respectiv, de felul re- 
facerii continuității tractului digestiv. 

Incidenţa ulcerului peptic postope- 
rator după vagotomie este în funcţie 
de tipul operaţiei (tronculară, selec- 
tivă, proximală selectivă). În tabe- 
lul XI sînt redate unele cifre privind 
frecvența recurenţei ulceroase după 
vagotomie. Din datele prezentate în 
tabel, reiese variabilitatea incidenței 
ulcerului peptic postoperator în func- 
ție de tipul intervenţiei și de durata 
urmăririi bolnavilor. Este 'de remar- 
cat că majoritatea studiilor asupra 
diagnosticării ulcerului peptic posto- 
perator se bazează pe investigații se- 
cretorii şi radiologice, ambele mar- 
cate de rezultate fals negative şi fals 
pozitive. Procedeul de elecţie pen- 
tru stabilirea exactă a recurenței ul- 
ceroase este însă urmărirea endosco- 
pică (35, 40, 51). 

Incidenţa ulcerului peptic postope- 
rator după gastrectomia parţială este 
în general superioară celei găsite 
după vagotomie. Astfel, Spiro citea- 
ză o incidenţă de 5—10%/ după gas- 
trectomia parţială și de peste 200/ 
după gastroenteroanastomoza simplă 
(50). Koelsch dă cifre de 10—250%/ 
după anastomoză Billroth 1 și 1,8— 
4,507, după Billroth II (26); Galigher 
găseşte o incidenţă de 2,6% pe 117 
cazuri la care s-a efectuat gastrec- 
tomie parțială (cit. 14), Price pe un 
lot de 1 358 de bolnavi dă o inciden- 
ță de 4,607, iar McClelland de 5,6% 
(35). Gastrojejunostomia simplă — 
operație de circumstanţă, cu caracter 
paliativ — este urmată de recidive 


356 


Autorul 


Kronborg 
Kennedy 
Kennedy 
Johnston 
Amdrup 
Rossi 
Liedhberg 
Holle 
Boulet 


Tanner 
Kronborg 


Stoica 


Gavriliu 


Tipul intervenţiei | Anul 


Vagotomie tronculară 
+ gastrojejunostomie 

Vagotomie tronculară 
+ piloroplastie 
Vagotomie selectivă + 
piloroplastie 

Vagotomie supraselec- 
tivă 


Vagotomie proximală 
selectivă + piloroplas- 
tie 

Vagotomie  proximală 
selectivă 


Vagotomie  proximală 
selectivă 

Vagotomie  proximală 
selectivă +piloroplas- 
tie: 

Vagotomie selectivă + 
antrectomie 


1971 
1973 
1974 
1974 
1974 
1980 
1973 
1977 
1980 
1976 
1976 
1976 
1930 
1980 


TABELUL XI 


INCIDENȚA ULCERULUI PEPTIC POSTOPERATOR DUPĂ VAGOTOMIE 


Număr 
cazuri 


Durata | Incidenţa 
urmăririi | recurenţei 


4 ani 16,5% 
4,8% 
2,2%/0 
0/4 
1,6% 
4,3% 

290/0 
1,6% 
0,94 
0% 

22%/9 
8/9 
00/09 
0/9 


4 ani 


2 'ani 


Biblio- 
grafie 


cit. 25 
25 


cit. 


cit. 51 


—————————————————————————————————— AS a 


în 80—400%/4 din cazuri (35,39). Sta- 
tisticile oferă rezultate foarte varia-= 
bile ca de altfel și după vagotomie, 
din cauza diferenţelor tehnice ale in- 
tervenţiilor, duratei urmăririi bolna-= 
vilor, lipsei de omogenitate şi numă- 
rului diferit al bolnavilor studiați. 

Apariţia ulcerului peptic postope- 
rator este influențată de o serie de 
factori, printre care: 

— Sediul ulcerului pentru care 
s-a efectuat intervenţia influenţea- 
ză apariţia recurenţei, în sensul că 
probabilitatea  reapariţiei ulcerului 
este mult mai mare după o operaţie 
efectuată pentru ulcer duodenal şi 
mai redusă după intervenţii pentru 
ulcer gastric (14); 

— Vechimea anamnestică a ulce- 
rului și eventualele complicaţii (he- 
moragie, perforaţie) îşi vor găsi ex- 
presia în evoluţia postoperatorie: 


complicațiile sînt relativ mai free- 
vente în cazurile cu evoluţie înde- 
lungată (peste 10—15 ani) şi compli- 
caţii hemoragice sau perforaţie în an- 
tecedente (3); această constatare se 
referă nu numai la reapariţia mai 
frecventă a ulcerului, dar şi la alte 
complicaţii tardive. 

— Sexul influenţează  recurenţa 
ulceroasă, care apare cu precădere 
la bărbaţi, proporţia dintre bărbaţi şi 
femei fiind și mai mare decît în ca- 
zul ulcerului duodenal. 

— Nivelul preoperator. al secre- 
ției gastrice acide se corelează sta- 
tistic semnificativ cu cel postopera- 
tor, bolnavii hipersecretori preope- 
rator avînd tendința să devină hiper- 
secretori şi după intervenţie (14, 51), 
lar prezenţa clorhidriei fiind un fac- 
tor central şi în patogenia ulcerului 
peptic postoperator. Vagotomia  in- 
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completă şi inadecvată, respectiv, re- 
zecţia. insuficientă, duc la persisten- 
ţa hiperacidităţii,-ceea--ce constituie 
o adevărată invitaţie. la recurenţă. 
Tipul anastomozei după gastrectomia 
parțială sau antrectomia în comple- 
tarea vagotomiei, condiționează de 
asemenea apariția  recurenţei ulce- 
roase, inițiind în unele cazuri reflu- 
xul duodeno-gastric și expunînd mu- 
coasa  jejunală la efectul secreției 
gastrice acide. 

— Intervalul dintre momentul in- 
tervenţiei chirurgicale şi recurența 
ulcerelor este variabil, existînd ca- 
zuri de recurenţă precoce (în prime- 
le 2 săptămîni de la operaţie) şi tar- 
dive (după decenii de la interven- 
ţie). Incidenţa recurenţei în statisti- 
cile cumulative crește cu timpul, 
datorită însumării unor factori pa- 
togenetici ce interacționează în timp 
(revenirea secreției acide după vago- 
tomie, modificările atrofice ale mu- 
coasei, prezenţa altor complicaţii tar- 
dive) (14,35). În schimb, evoluţia cli- 
nică şi tendinţa la complicaţii a ul- 
cerelor recurenţiale este cu atît mai 
severă cu cît apar mai precoce după 
prima intervenție. 

Patogenia ulcerului peptic  posto- 
perator nu diferă esenţial de aceea 
a ulcerului gastro-duodenal în gene- 
ral, dar ponderea și dinamica inter- 
venţiei unor factori prezintă unele 
particularități. Patogenia ulcerului 
peptic postoperator şi a ulcerelor 
gastro-duodenale are comun interac- 
țiunea dintre factorii de agresiune 
clorhidro-peptici şi factorii de apă- 
rare. Chirurgia digestivă se adresea- 
ză factorului de agresiune, reducînd 
secreția gastrică acidă, dar influen- 
ţează în mod indirect şi factorii de 
protecţie. În caz optim, inducerea 
chirurgicală a aclorhidriei absolute 
sistează ulcerogeneza. 

Persistenţa secreției gastrice acide 
după gastrectomie parţială sau va- 
gotomie, reprezintă ' factorul central 


în patogenia ulcerului  recurenţial. 
De aceea, urmărirea postoperatorie a 
secreției gastrice acide are o impor- 
tanță deosebită din punct de vedere 
patogenetic și diagnostic. Nu există 
o limită valorică sub care apariţia 
ulcerului recurențial să fie exclusă 
şi nici o limită superioară peste care 
reapariţia ulcerului să fie obligato- 
rie. De fapt, o bună parte dintre bol- 
navii operaţi își păstrează capacita- 
tea acidosecretorie la un nivel oare- 
care, fără să facă ulcer peptic post- 
operator. Astfel, în timp ce propor- 
ţia generală a bolnavilor care fac re- 
curență ulceroasă este de 5—10%/, 
proporţia celor care își menţin ca- 
pacitatea de a secreta acid clorhidric 
este de 34—400/, (14,26). La bolnavii 
operaţi prin diferitele procedee de 
vagotomie, testul Hollander efectuat 
după 10—14 zile postoperator este 
negativ în peste 80%, din cazuri. Po- 
zitivitatea testului Hollander se ins- 
talează obișnuit pe parcurs, astfel în- 
cît după vagotomie proximală selec- 
tivă proporția de bolnavi cu răspuns 
negativ la insulină scade la 50%, iar 
după 5 ani, la 40/, (33). Deși recu- 
renţa. ulceroasă este mai frecventă 
în grupa bolnavilor cu răspuns post- 
insulinie pozitiv, negativitatea tes- 
tului — dar cu persistența, la un ni- 
vel scăzut, a secreției acide — nu 
exclude apariţia recidivei ulceroase. 
De aceea, valoarea predictivă a aces- 
tui test este limitată în practică (8, 
11, 20, 24, 44, 50). 

La bolnavii cu ulcer peptic post- 
operator, secreția bazală acidă este 
de obicei peste 2 mEq/h, iar cea sti- 
mulată întrece adeseori 15 mEq/h 
(26,39), uneori întîlnindu-se valori de 
peste 25 mEq/h (26), în timp ce va- 
lorile medii postoperatorii la bolnavi 
fără recurenţă ulceroasă sînt de 
0,6 mEq/h în secreția bazală şi 4,6 
mEqg/h în secreția stimulată (50). 
Pentru aprecierea capacităţii secre- 
torii, stimularea cu pentagastrină sau 
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histamină este mai adecvată  decâţ 
testul Hollander (20, 50, 40), care nu 
permite nici aprecierea riscului de a 
face ulcer peptic postoperator după 
vagotomie, nici, diferenţierea bolna- 
vilor cu. ulcer recurenţial de cei fără 
această complicaţie. 

Cauzele persistenţei secreției gas- 
trice sînt multiple: 

1) Rezecţia insuficientă, prin păs- 
trarea masei celulelor parietale, men- 
ține secreția acidă capabilă: să pro- 
ducă ulcer  recurenţial. Extinderea 
rezecţiei se alege în funcţie de loca- 
lizarea ulcerului și valoarea secreției 
gastrice acide, hipersecrețorii recla- 
mînd' o rezecție proporțional “mai 
largă, care trebuie să includă și ex- 
tirparea întregului antru, pentru a 
înlătura mecanismul gastrinic al se- 
creţiei acide. Ulcerele care apar du- 
pă rezecţia inadecvată sînt localizate 
de regulă distal de -anastomoză şi 
mai rar la nivelul anastomozei sau 
chiar pe linia de sutură; în aceste 
cazuri, apariţia lor -depinde și de 
realizarea tehnică a-suturii, materia- 
lul folosit pentru sutură (14, 26). 

2) Vagotomia incompletă, şi ina- 
decvată duce la apariția ulcerului re- 
curenţial prin- următoarele mecanis- 
me: 

— vagotomia, deşi completă; nu 
produce scăderea semnificativă a se- 
creţiei acide, care este întreținută 
prin mecanisme noncolinergice (va- 
gotomie completă dar inadecvată); 

— secţionarea incompletă a trun- 
chiurilor vagale (vagotomie incom- 
pletă și inadecvată); 

— restaurarea secreției gastrice a- 
cide, fenomen care apare progresiv, 
începînd după 2—4 luni de la inter- 
venţie, se datorează regenerării fi- 
brelor vagale și se evidenţiază prin 
pozitivarea testului Hollander, iniţial 
negativ. Aceste mecanisme răspund 
în peste 90%, din cazuri de reapari- 
ţia ulcerului după vagotomie. 


În afară de aceste cauze, care ţin 
în mod esenţial de performanţa chi- 
rurgicală, există o serie de alte me- 
canisme prin care secreția gastrică 
acidă „persistă, atrăgînd atenţia asu- 
pra coexistenței altor afecţiuni, sus- 
picionate prin studiul - secretor şi 
diagnosticate prin alte mijloace. A- 
ceste cauze posibile sînt: 

3) Hipergastrinemia poate fi cau- 
za  reapariţiei ulcerului.  Rezecţia 
gastrică adecvată exclude în mod 
normal regiunea antrală, sursa prin- 
cipală a gastrinei circulante și ca ur- 
mare gastrinemia bazală și stimu- 
lată scade după gastrectomie parția- 
lă (39, 59). Retenţia mucoasei antra- 
le cu ocazia unei anastomoze de tip 
Billroth II este o cauză importantă a 
recurenței ulceroase, deoarece în a- 
ceste cazuri, se instalează sau se ac- 
centuează hipergastrinemia prin lip- 
sa inhibiţiei eliberării gastrinei de 
către acidul clorhidric și, la rîndul ei, 
hipergastrinemia întreţine - hiperse- 
creția acidă (59). Diferenţierea aces- 
tor cazuri de hipergastrinemie față 
de “gastrinom este uneori - dificilă, 
chiar şi în cazul aplicării testelor de 
provocare (testul cu secretină, calciu 
şi glucagon). 

Gastrinemia crește constant după 
toate formele de vagotomie,. creşte- 
rea fiind mai exprimată după vago- 
tomia completă decît după cea in- 
completă și mai ales după vagotomia 
proximală selectivă (59). Completa- 
rea vagotomiei cu antrectomie duce 
la scăderea gastrinemiei, dacă nu este 
vorba de existenţa unei surse tumo- 
rale. Alţi autori (24) însă nu au găsit 
diferențe în comportamentul gastri- 
nemiei după diferite tipuri de vago- 
tomie. Creșterea gastrinemiei după 
vagotomie se datorează probabil în- 
depărtării fibrelor colinergice inhibi- 
toare şi lipsei inhibiţiei eliberării de 
gastrină de către “acidul clorhidric 
(17, 24, 59). Complexitatea reglării 
eliberării de gastrină face ca deter- 
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minarea gastrinemiei să nu consti- 
tuie un indiciu asupra calității va- 
gotomiei (completă sau incompletă). 
Studiul secretor, prin raportarea se- 
creției acide bazale la cea simulată, 
poate să sugereze existența unei hi- 
pergastrinemii (raportul DAB/DAM 
sub 0,6%/,) (14, 39, 59). Corect este ca 
fiecare bolnav cu ulcer recurenţial 
să fie explorat secretor, investigaţie 
prin care se pot selecţiona bolnavii 
cu suspiciunea unui sindrom Zollin- 
gen-Ellison. Determinarea  gastrine- 
miei la aceştia, utilizînd în cazuri du- 
bioase și testele de provocare, per- 
mite identificarea tumorilor pancrea- 
tice care explică apariţia recurenţei 
ulceroase. De altfel, în afară de cele 
2 situaţii descrise mai sus (antrul 
izolat reţinut și sindromul Zollinger- 
Ellison), semnificația hipergastrine- 
miei în patogenia ulcerului peptic 
postoperator este necunoscută (39). 
Staza antrală prelungită poate duce 
uneori la hiperfuncţia celulelor G 
antrale, fenomen dovedit experimen- 
tal de Dragstedt şi confirmat ulte- 
rior prin metode imunohistochimice 
şi radiologice (24). Staza antrală fa- 
vorizează apariţia recurenţei  ulce- 
roase pe versantul gastric. 

4) Hiperparatiroidismul latent sau 
manifest, poate constitui o altă cau- 
ză a recurenţei ulceroase. Incidenţa 
crescută a ulcerului duodenal la hi- 
perparatiroidieni și invers frecvenţa 
crescută a hiperparatiroidismului la 
bolnavii cu ulcer duodenal sînt bine 
documentate (39, 40). În aceste ca- 
zuri, hipercalcemia este factorul care 
întreţine secreția acidă la valori a- 
decvate producerii ulcerului. Deter- 
minarea seriată a calcemiei şi parat- 
hormonului sînt esenţiale pentru 
diagnostic, orientînd atitudinea tera- 
peutică de la o reintervenţie gastrică 
la paratiroidectomie (39). 

5) Gastrita cronică postoperatorie, 
descrisă anterior, favorizează de a- 


semenea apariția ulcerului recuren- 
ţial gastric. 

Factorul principal în patogenia ul- 
cerului peptic postoperator este per- 
sistenţa secreției gastrice acide, dar 
nu trebuie neglijată nici alterarea 
mecanismelor de protecție după in- 
tervenţie. La reducerea mecanisme- 
lor de protecţie ale mucoasei gastri- 
ce contribuie modificările circulato- 
rii cu hipoxia mucoasei, traumatiza- 
rea mecanică a mucoasei, reducerea 
secreției de mucus, instalarea progre- 
sivă a gastritei cronice cu alterarea 
consecutivă a barierei mucoasei gas- 
trice, hipoproteinemia, toţi acești 
factori favorizînd apariţia recurenţei 
ulceroase cu localizare gastrică. 

Ulcerul peptic postoperator se 
caracterizează clinic prin apariţia a- 
cuzelor similare, dar nu identice, cu 
ulcerul preoperator. Localizarea du- 
rerii este în epigastru sau în hipo- 
condrul stîng, ritmicitatea alimenta- 
ră şi sezonieră este însă adeseori mo- 
dificată, în sensul că alimentele sau 
antiacidele nu ameliorează durerea 
iar evoluţia sezonieră se șterge. Du- 
rerea nocturnă este comună, greața 
şi vărsăturile sînt mai frecvente de- 
cît în ulcerul gastric şi duodenal. 
Pierderea ponderală progresivă aso- 
ciată cu durerea trebuie diferenţia- 
tă de pierderea în greutate care se 
stabilează rapid postoperator. Hemo- 
ragiile oculte sau manifeste sînt frec- 
vente şi contribuie la realizarea ane- 
miei. la care contribuie însă și 
malabsorbţia fierului. 


Diagnosticul ulcerului peptic post- 
operator este clinic, morfologic și 
cauzal. Diagnosticul clinic se. bazea- 
ză pe prezenţa acuzelor, descrise an- 
terior, diagnosticul morfologic se 
stabileşte prin examenul endoscopic 
şi radiologic, iar cel cauzal prin stu- 
diul secreției gastrice acide, gastri- 
nemiei, calcemiei, prin care se pot 
izola factorii care întreţin secreția 
gastrică acidă (17, 39). 
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Evoluţia. ulcerului peptic postope- 
rator este marcată de complicațiile 
comune ale ulcerului gastric şi duo- 
denal: hemoragia, penetraţia şi per- 
foraţia sînt pe primul plan, alături 
de fistulele jejuno-colice sau gastro- 
jejuno-colice, complicaţii de temut 
prin malabsorbţia severă pe care o 
induc (26). 

Terapia medicamentoasă a ulce- 
rului peptic postoperator beneficiază 
de aportul antagoniștilor receptorilor 
H, şi a inhibitorilor anhidrazei. car- 
bonice, recent introduşi în practică 
(19, 40). Cimetidina, în doză -de 1,6 
g/zi, duce la vindecarea - ulcerelor 
postoperatorii după 6—8 săptămîni 
de tratament în 50—600/, din cazuri. 
Terapia cu inhibitori ai anhidrazei 
carbonice (Ulcosilvanil), inițiată de 
Puşcaş (40), este o modalitate deose- 
bit de eficace în tratamentul ulcere- 
lor. peptice postoperatorii: adminis- 
trat în doză de 25—30 mg/kg, drogul 
produce închiderea leziunilor ulce- 
roase după 3—4 săptămîni de trata- 
menţ în 82—860/, din cazuri. Cazu- 
rile refractare la terapia medicamen- 
toasă se vor supune . reintervenţiei, 
alegerea tipului de operaţie făcîndu- 
se în funcţie de localizarea ulcerului 
recurenţial și tipul primei. interven- 
ţii chirurgicale, procedeul constînd 
în completarea vagotomiei sau a re- 
zecţiei, sau combinarea acestora, iar 
în cazul sindromului Zollinger-Elli- 
son gastrectomie totală. 

În aproximativ 6%/ din cazuri re- 
intervenţia este urmată de recurența 
secundară a ulcerului, care nu dife- 
ră patogenetic de ulcerul recurenţial 
primar (14). 


Complicaţiile de motricitate 


Complicaţiile de. motricitate . se 
manifestă prin apariţia unor sindroa- 
me postalimentare ce se datorează 
tulburărilor de evacuare gastrică. 
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1) Sindromul dumping (sindromul 
postprandial precoce) apare cu pre- 
dilecţie după gastrectomia - parţială, 
dar poate apare și după vagotomia 
completată cu o operaţie de drenaj. 
După rezecţii, sindromul prezent în 
aproape 50%/ din cazuri, are carac- 
ter tranzitor, ameliorîndu-se progre- 
siv, astfel încât doar în. 100/ din ca- 
zuri va reprezenta o problemă post- 
operatorie serioasă (26). Manifestă- 
rile precoce pot coexista cu hipogli- 
cemia postalimentară tardivă. După 
vagotomia cu antrectomie sau opera- 
ţie de drenaj, incidenţa sindromului 
dumping este apreciată între 14— 
350/. Extinderea rezecţiei şi tipul 
anastomozei. influenţează apariţia 
sindromului dumping, acesta fiind de 
trei ori mai frecvent după anasto- 
moză Billroth II (14). În mod carac- 
teristic, sindromul dumping apare la 
3——A săptămîni după intervenţie şi 
durează cîteva zile sau săptămîni, ra- 
reori durata acuzelor este de luni sau 
chiar ani de zile. Apariţia sindro- 
mului dumping după ani de zile de 
la intervenţie este foarte rară. 

Patogenia sindromului dumping, în 
ciuda. numeroaselor investigaţii efec- 
tuate, este neclară. Factorul iniţiator 
al apariţiei fenomenelor-de dumping 
este ablaţia funcţiei pilorice, prin re- 
zecţie sau operaţie de drenaj, care 
permite pătrunderea rapidă a ali- 
mentelor în segmentul jejunal pro- 
ximal, mecanism prin care se de- 
clanșează reflexe nervoase,  cardio- 
vasculare, vasomotorii și gastro-in- 
testinale (14, 50). În mod normal, pi- 
lorul previne încărcarea hiperosmo- 
lară a segmentului duodeno-jejunal. 
În -cazul stomacului operat, influ- 
xul rapid de; lichide hipertonice de- 
clanşează reflexe nervoase autonome 
datorită distensiei jejunale, iar pen- 
tru a readuce echilibrul  osmotic, 
lichidul vascular difuzează rapid spre 
lumenul intestinal, inducînd  hipo- 
volemie. Acest mecanism este con- 


testat de unii autori, întrucît s-a ob- 
servat că uneori cantităţi foarte mici 
de lichide hipertonice (cîțiva ml) pot 
declanşa sindromul dumping, iar pre- 
venirea hipovolemiei cu perfuzii de 
dextran nu împiedică instalarea ma- 
nifestărilor clinice (36). 

Un alt mecanism este eliberarea 
substanţelor vasoactive, de tipul se- 
rotoninei şi bradikininei (26, 35) răs- 
punzătoare de apariția fenomenelor 
vasomotorii. Alţi factori incriminați 
în patogenia sindromului dumping 
sînt  hipopotasemia  postalimentară 
— confirmată clinic și electrocardio- 
grafic — şi creşterea rapidă după 
30—35 de minute a glicemiei, ce de- 
clanşează un veritabil șoc hipergli- 
cemie (50). În practică probabil se 
întîlnesc mecanisme intricate de de- 
clanșare a sindromului dumping. 

Simptomatologia sindromului dum- 
ping constă din semne vasomotorii, 
datorate hipovolemiei şi manifesta- 
te „prin hipotensiune, . tahicardie, 
transpiraţii, tremurături,  cîteodată 
sincopă, paloare, eritem (datorit e- 
liberării serotoninei), şi semne gas- 
tro-intestinale — durere epigastrică, 
greţuri, vărsături şi diaree (36, 26, 
50). Acuzele se instalează la cîteva 
minute după alimentație şi sistează 
după 20—40 de minute sau o oră. În 
majoritatea cazurilor, acuzele au 
tendința să se amelioreze - spontan 
sau sub influența reglementării ali- 
mentației. Prevenirea sindromului 
dumping se poate face prin evitarea 
ingerării de lichide înainte sau după 
mîncare, evitarea consumării dulciu- 
rilor concentrate. Consumul de lap- 
te poate induce sindromul dumping 
şi se asociază cu carența de dizaha- 
ridaze, care poate fi relevată de in- 
tervenția chirurgicală (35). Alimen- 
tele solide, cu conţinut crescut de 
proteine și lipide, sînt mai bine to- 
lerate. Anticolinergicele şi antisero- 
toninergicele (metisergid, ciprohepta- 
dina), insulina în doze mici sau tol- 


butamidul, acţionînd asupra unor 
verigi patogenetice, pot produce a- 
meliorări simptomatice (14, 50). To- 
tuşi, unii bolnavi cu acuze de dura- 
tă şi intense ajung la intervenţii de 
corecție (rezecția ansei aferente, în- 
gustarea orificiului anastomotic, con- 
versiunea gastrojejunostomiei în gas- 
troduodenostomie, transpoziţia jeju- 
nală) (14, 45). 

Sindromul stomacului mic, o altă 
manifestare a sindromului postpran- 
dial precoce, apare după rezecţii ex- 
tinse, se manifestă prin senzaţia 
postalimentară de plenitudine, gre- 
turi, vărsături și se datorează dis- 
tensiei exagerate a bontului gastric 
mic printr-o alimentaţie inadecvată 
cantitativ. Uneori se poate asocia cu 
sindromul dumping și dispare dacă 
bolnavul se alimentează  fracționat 
(35). 

2) Sindromul postprandial tardiv 
(hipoglicemia postalimentară tardivă) 
apare la bolnavii cu stomac operat la 
90—240 minute după alimentaţie, cu 
precădere după alimente cu conţinut 
ridicat de glucide şi se manifestă 
prin semnele hipoglicemiei: transpi- 
raţii, senzație de slăbiciune, palpita- 
ţii, tremurături, obnubilare sau pier- 
derea conștienței. La persoane sus- 
ceptibile, simptomatologia poate fi 
reprodusă prin efectuarea testului 
oral de încărcare cu glucoză. Urmă- 
rirea curbei glicemiei a demonstrat 
că este vorba de o hipoglicemie reac- 
tivă. La bolnavii cu stomac rezecat, 
după administrare de glucoză gli- 
cemia creşte. după 30—40. minute, 
atingînd valori de 300—400 mg/100 
ml, această creștere rapidă fiind ur- 
mată de scăderea abruptă a glicemi- 
ei la valori de 30—40 mg/100 ml, ca 
rezultat al eliberării de insulină (50). 
Simptomatologia- se poate obiectivi- 
za prin testul sensibilităţii la insulină 
(testul Smith-Fraser): dacă după ad- 
ministrarea de insulină în doză de 
0,1 U/kg corp, suma valorilor glice- 
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miei recoltate la 60, 90 şi 120 mi- 
nute este sub 100 mg/100 ml se poate 
afirma existenţa sindromului  post- 
prandial tardiv (26). 

Evacuarea rapidă a. soluţiilor” cu 
conținut ridicat de zaharuri în je- 
jun se consideră a fi factorul patoge- 
nețic, central, declanșînd o hipergli- 
cemie ce-duce la: rîndul ei la elibe- 
rarea crescută de insulină (35). Par- 
ticiparea altor hormoni gastro-intes- 
tinali.— stimularea eliberării de in- 
sulină prin GIP, inhibiţia glucagonu- 
lui prin GIP — este deocamdată in- 
suficient argumentată. Se pare că 
acest sindrom este mai frecvent du- 
pă vagotomie decît după gastrecto- 
mia parţială, vagul intervenind în 
eliberarea unor hormoni gastro-in- 
testinali (36). Hipoglicemia, la rîndul 
ei, stimulează medulosuprarenala, 
care eliberează catecolamine răspun- 
zătoare de apariţia manifestărilor cli- 
nice. Amploarea manifestărilor cli- 
nice depinde mai mult de sensibili- 
tatea individuală la catecolamine de- 
cît de nivelul absolut al glicemiei 
(14). 

3) Diareea reprezintă o problemă 
comună după intervenţiile chirurgi- 
cale ' gastro-duodenale, dar rareori 
este persistentă și supărătoare. Da- 
torită frecvenţei sale, Spiro consi- 
deră diareea ca un tribut plătit de 
bolnav pentru dispariția durerii ul- 
ceroase (50). Diareea este mult mai 
frecventă după vagotomie decît după 
rezecție. Statisticile cumulative indi- 
că o frecvență a diareei de peste 
500%/; după vagotomii, persistența 
sindromului diareic nu s-a observat 
însă decît în 5%, din cazuri. Studiile 
mai noi (36), indică o frecvență ega- 
lă a diareei după gastrectomie par- 
țială și vagotomie. Incidenţa sindro- 
mului diareic diferă în funcţie de ti- 
pul vagotomiei, fiind de 26,607, după 
vagotomia tronculară cu piloroplas- 
tie (5) și mult mai redusă după va- 
gotomia selectivă (3—60%/) (25) şi su- 


praselectivă (1;8—30/) (43). Sindro- 
mul-diareic poate apare episodice sau 
poate fi permanent, fiind de severi- 
tate variabilă, de la apariţia scaune- 
lor mai moi pînă la diareea profuză, 
antrenînd tulburări hidro-electroliti- 
ce. Bolnavii cu.colopatii antecedente 
sau  colecistectomie premergătoare 
vagotomiei. sînt predispuşi a face 
sindrom diareic după intervenţia gas- 
trică. O situaţie particulară este sin- 
dromul Zollinger-Ellison nedepistat, 
unde vagotomia sau rezecţia efectua- 
te în locul gastrectomiei, amplifică 
sindromul diareic caracteristic aces- 
tei boli. Bolnavii constipaţi anterior 
se bucură după vagotomie de bene- 
ficiile intervenţiei. 

Patogenia diareei este complexă și 
incomplet cunoscută, în prezent 
acordîndu-se importanţă următoare- 
lor mecanisme: 

— Evacuarea gastrică accelerată 
(care apare după vagotomia troncu- 
lară, combinată cu operaţii de dre- 
naj sau antrectomie, vagotomia pro- 
Xximală selectivă: -4+ operaţie de dre- 
naj, dar şi după rezecţia gastrică) se 
consideră a fi principalul mecanism 
patogenetic (14, 36, 50, 51), deoarece 
inundarea postalimentară a jejunu- 
lui cu cantităţi mari de lichide hi- 
pertonice depăşeşte capacitatea ab- 
sorbtivă a epiteliului intestinal, ast- 
fel încît o cantitate importantă de 
apă ajunge neabsorbită în colon. În 
mod particular, bolnavii cu vagoto- 
mie şi diaree au o evacuare gastrică 
mai rapidă decît cei cu vagotomie 
dar fără diaree (36). Limitarea vago- 
tomiei prin selectivitatea ei antre- 
nează o accelerare mai modestă a 
evacuării gastrice, explicînd totoda- 
tă incidenţa sensibil mai redusă a 
diareei după aceste procedee. Fodor 
şi Dumitraşcu (cit. 51) consideră că 
diareea apare - datorită întreruperii 
controlului vagal asupra motilităţii 
intestinale, tulburare ce este trecă- 
toare. Deşi, în consens cu majorita- 
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tea autorilor, evacuarea gastrică ac- 
celerată se consideră a fi mecanis- 
mul unic al diareei postvagotomice, 
o serie de factori adiţionali pot in- 
terveni în perioada postoperatorie, 
favorizînd apariția diareei: 

— Malabsorbţia lipidelor, prin în- 
suficiența - pancreatică relativă si 
steatoreea pe care o condiţionează, 
poate contribui la apariția diareei, 
care poate exista însă și îndepen- 
dent de ea; 

—. Modificarea microbismului gas- 
tro-intestinal s-a argumentat consis- 
tent prin determinarea florei gastro- 
intestinale înainte şi. la diferite in- 
tervale după intervenţie (51). Deter- 
minările au demonstraț o colonizare 
bacteriană intensă, care apare post- 
operator după 15 zile — 3 luni, fe- 
nomen favorizat de  aclorhidrie și 
deficiența enzimatică  duodeno-pan- 
creatică postoperatorie. De altfel, la 
o parte din“cazuri s-au izolat din 
scaun “germeni “patogeni  (salmonele, 
stafilococi, piocianie etc.), aceste ca- 
zuri evoluînd cu diaree acută severă 
(51). Revenirea progresivă. a secre- 
ţiei gastrice acide şi adaptarea func- 
țională bilio-pancreatică la condiţiile 
postoperatorii duc la scăderea popu- 
laţiei bacteriene; 

— Modificările morfologice de tip 
inflamator ale epiteliului intestinal, 
evidenţiate inconstant după inter- 
venție, pot contribui la alterarea 
funcţiei absorbtive intestinale (26, 
36); 

— Alterarea . metabolismului - aci- 
zilor biliari după. vagotomie, conse- 
cinţă a vagotomiei şi/sau a. dismi- 
crobismului  gastro-intestinal, este 
prezentă la o parte din bolnavi și 
constă în eliminarea crescută de 
acizi biliari prin fecale (36, 51). În 
cazul gastrectomiei parţiale, aceste 
tulburări sînt favorizate de reface- 
rea tractului alimentar cu păstrarea 
ansei aferente; 


— Intervenţia gastrică poate de- 
masca o carență latentă de dizahari- 
daze, condiţie diaretogenă ce trebuie 
căutată și diferențiată la bolnavii cu 
stomac operat, diaree și intoleranță 
la glucide; de asemenea după inter- 
venţia chirurgicală se poate releva 
o. enteropatie glutenică (26, 50). 

4) Sindromul de ansă aferentă este 
o complicație mecanică ce survine 
după gastrectomia parţială cu anas- 
tomoză gastrojejunală termino-late- 
rală sau după vagotomia cu antrec- 
tomie și anastomoză gastro-jejunală. 
În urma intervenţiei pot surveni o 
serie de factori ce produc obstrucția 
cronică a ansei aferente: construcția 
chirurgicală” defectuoasă a ansei, an- 
sa aferentă prea lungă, tortuoasă, 
oblicitatea redusă a liniei de rezecție 
ce nu permite evacuarea ansei, ob- 
strucţia extrinsecă a ansei prin bri- 
de, aderenţe. Ca o consecință a ob- 
strucţiei apare staza secreţiilor di- 
gestive la nivelul ansei, iar staza in- 
traluminală favorizează proliferarea 
germenilor de origine intestinală. În 
mod normal, colonizarea intestinu- 
lui “subțire proximal “este: moderată 
şi constă din: enterococi anaerobi, 
lactobacili, fungi, stafilococi și strep- 
tococi nepatogeni, germeni derivînd 
şi din flora bucală, întrucît nivelul 
lor creşte după alimentaţie (6). Ma- 
joritatea germenilor - ingeraţi - prin 
alimente sînt distruşi sub acțiunea 
salivei şi, mai ales, a acidității gas- 
trice, care. reprezintă bariera princi- 
pală. Mucoasa gastro-jejunală are și 
proprietăţi: inhibitoare intrinseci 
asupra bacteriilor, -acționînd inde- 
pendent de pH, iar bila are şi ea 
proprietăţi inhibitoare (6). Peristal- 
tismul. intestinal normal răspunde 
de progresiunea rapidă a germenilor 
acidorezistenți spre colon. Inlătura- 
rea acestor mecanisme de apărare 
prin intervenţia chirurgicală  (redu- 
cerea secreției acide și alterarea 
motricitățţii) duce la stază și recir- 
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cularea secreţiilor digestive la nive- 
lul ansei, cu colonizarea excesivă 
bacteriană. Odată colonizarea ger- 
menilor apărută, aceasta antrenează 
consecinţe metabolice, ce își vor găsi 
expresia clinică în scăderea ponde- 
rală, diaree, steatoree și anemie (6, 
1,36). În timp ce numărul de ger- 
meni în sucul  duodeno-pancreatic 
este de 10—2—103/ml în condiţii 
normale, în cazul colonizării exce- 
sive din ansa aferentă concentraţia 
bacteriană - ajunge la 10”8—10—10 
germeni/ml (36). 

Substanțele cele mai afectate prin 
suprapopulare bacteriană sînt: vi- 
tamina B,2 și acizii biliari. 

Bacteriile utilizează competitiv. vi- 
tamina B2, prin metabolizare direc- 
tă, captarea vitaminei  făcîndu-se 
preferenţial sub formă liberă, dar s-a 
demonstrat şi utilizarea formei legate 
de factorul intrinsec. Cele mai. active 
în acest sens sînt bacteriile gram-ne- 
gative. Rezultatul acestei malabsorb- 
ţii. este anemia megaloblastică. Spre 
deosebire de vitamina Bz, absorbţia 
acidului folie nu este afectată prin 
acest proces. 

Deconjugarea sărurilor biliare 
este o alţă consecință a suprapopu- 
lării bacteriene. În mod normal, 
acest proces are loc la nivelul seg- 
mentelor distale ale intestinului sub- 
țire, sub efectul bacteriilor anaero- 
be. Alături de deconjugare, bacterii- 
le produc dehidroxilarea acizilor bi- 
liari, transformînd acidul . colic. în 
deoxicolic și acidul chenodeoxicolic 
în acid litocolic. Acumularea acestor 
acizi,  ineficienţi în  emulsionarea 
grăsimilor, duce la apariţia  steato- 
reei, ca urmare a inhibării transpor- 
tului intestinal al chilomicronilor 
(6). În ultimul timp în producerea 
malabsorbţiei grăsimilor se suspicio- 
nează şi rolul unor produși ai meta- 
bolismului bacterian, produşi care 
interferează transportul lipidic la 
nivelul epiteliului intestinal (6). 


Bacteriile acţionează şi asupra 
glucidelor, producînd lactat şi ace- 
tat, mecanism prin care creşte os- 
molaritatea intestinală, iar pH-ul 
scaunului devine acid, uneori insta- 
lindu-se chiar o acidoză metabolică 
sistemică. Cînd colonizarea germeni- 
lor este excesivă, aportul alimentar 
este consumat în bună parte pentru 
întreţinerea metabolismului și mul- 
tiplicării germenilor. 

Apariţia, la un bolnav cu stomac 
rezecat, a  vărsăturilor alimentare 
la 10—20 minute postprandial, înso- 
țite de dureri epigastrice sau în hi- 
pocondrul drept și de greţuri şi în- 
cetarea acestor acuze după vărsă- 
tură atrage atenția asupra sindro- 
mului de ansă oarbă. Staza substan- 
ței baritate sau a substanței de con- 
trast administrată pentru  colecisto- 
grafie permite obiectivizarea radio- 
logică a sindromului (50, 51), iar en- 
doscopia - poate evidenția stenoza 
orificiului ansei. Tratamentul con- 


stă, în funcţie de intensitatea acuze- 
lor și a tulburărilor metabolice, în 


antibioterapie masivă, preferabil cu 
spectru larg pentru combaterea su- 
propopulării bacteriene, suplimenta- 
re vitaminică şi, la nevoie, reinter- 
venţie chirurgicală. 


Complicaţiile metabolice 
ale intervențiilor 
gastro-duodenale 


Complicaţiile metabolice ale inter- 
venţiilor. gastro-duodenale sînt con- 
secinţa modificărilor funcţiilor gas- 
trice secretorii și motorii și ale noi- 
lor condiţii anatomice și funcţionale 
create prin intervenţie. Tulburările 
metabolice sînt complexe și pot sur=- 
veni izolat sau asociate cu alte com- 
plicații descrise anterior. Aceste tul- 
burări sînt de 3 categorii: tulburări 
nutriționale cu scădere  ponderală 
progresivă, anemii cu patogenie plu- 


rifactorială şi tulburări ale metabo- 
lismului fosfo-caleic. 

1) Tulburările nutriţionale după 
intervenţii gastro-duodenale sînt ur- 
marea dereglărilor procesului de ab- 
sorbţie, fiind prezente, cu o îrecven- 
ţă de 50% după gastrectomia totală, 
20—300%/, după cea parţială şi 15— 
20% . după  vagotomii (14, 26). În 
aproximativ 5% din cazuri tulburările 
nutriţionale sîntsevere, mai ales la 
bolnavii cu afecţiuni intestinale, 
pancreatice sau hepatice preexisten- 
te (26). Meyer (36) consideră că scă- 
derea ponderală apare la 30—40%/ 
din cazuri după chirurgia ulcerului, 
bomavii rămînînd cu un deficit pon- 
deral persistent faţă de greutatea 
ideală. Cauzele scăderii  ponderale 
sînt multiple şi adeseori intricate: 

— Aportul alimentar redus re- 
prezintă o cauză comună a deficitu- 
lui ponderal “instalat după  inter- 
venţii gastro-duodenale. La bolnavii 
cu gastrectomie parţială, rezervorul 
gastric fiind redus, senzaţia de saţie- 
tate se produce precoce, după canti- 
tăți mici de alimente, limitind in- 
gestia. La cei cu diferite acuze. post- 
prandiale (sindrom dumping, sin- 
drom de ansă aferentă etc.), teama 
de aceste tulburări reţine pe bol- 
navi să se alimenteze. 

— Maldigestia și malabsorbţia, in- 
teresînd preponderent 'grăsimile și 
proteinele, apar din cauza pregătirii 
insuficiente a chimului gastric, frag- 
mentării defectuoase a alimentelor, 
absenței digestiei gastrice, evacuării 
gastrice rapide, scurteircuitării duo- 
denale şi insuficienţei pancreatice 
relative (26). Rezultatul acestor tul- 
burări este  micelizarea şi lipoliza 
insuficientă, cu steatoaree de dife- 
rite grade. Majoritatea autorilor 
consideră că steatoreea este comună 
după chirurgia - gastro-duodenală, 
dar, numai rareori este severă. (26, 
14, 36, 35); de obicei este corelată cu 
tipul intervenției, fiind mai expri- 


mată după  rezecţie, unde este pro- 
porţională cu. extinderea operaţiei 
(26). Hiperlipidemia preexistentă in- 
tervenţiei poate reveni la valori nor- 
male după gastrectomie (26). În ma- 
joritatea cazurilor,  steatoreea este 
latentă. (dar se poate. depista prin 
determinarea  eliminărilor de gră- 
simi în fecale) sau moderată, repre- 
zentînd 10—15%/y din aportul ali- 
mentar, cantitate . corespunzătoare 
unei pierderi calorice de 200 kcal/zi, 
insuficiență pentru a explica scăde- 
rea ponderală (36). Diareea  postva- 
gotomică deseori se combină cu 
grade variabile de steatoree. După 
rezecţia gastrică, răspunsul secretor 
postalimentar  pancreatic şi biliar 
este nemodificat sau moderat scă- 
zut, dar evacuarea rapidă gastrică 
şi şuntarea duodenului fac ca enzi- 
mele digestive să nu-și poată exer- 
cita efectul, ceea ce are ca urmare 
maldigestia lipidelor și proteinelor. 
În schimb, după vagotomie răspun- 
sul secretor pancreatic se reduce cu 
40—500%/, (36). Pancreatita cronică 
coexistentă își aduce de asemenea 
aportul la apariţia maldigestiei, iar 
tranzitul jejunal accelerat al alimen- 
telor completează tabloul maldiges- 
tiei. 

Alături de maldigestie, malabsorb- 
ţia contribuie într-o măsură varia- 
bilă la deficitul nutriţional, avînd și 
ea cauze şi mecanisme multiple. 
Modificările morfologice ale mucoa- 
sei jejunale sînt absente sau minore 
la majoritatea bolnavilor care au su- 
ferit intervenţii gastrice, exceptind 
cazurile unde operaţia poate releva 
clinic un sprue preexistent, dar la- 
tent (50). Alterările produse însă în 
metabolismul acizilor  biliari, cu 
creşterea intraluminală a concentra- 
ției acizilor biliari neconjugaţi, înhi- 
bează absorbţia lipidelor (16,36), 
deși ponderea acestui mecanism, 
consecinţă a ; colonizării bacteriene 
intense, este controversată, deoarece 
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antibioticele cu spectru larg nu co- 
rectează pierderile fecale de grăsimi. 
Dealtfel acest mecanism se admite 
că nu funcționează decît asociat cu 
alte complicații (sindromul de ansă 
aferentă, fistula jejuno-colică) (36). 

Majoritatea autorilor consideră, 
deci, că limitarea aportului alimen- 
tar este factorul principal al scăde- 
rii ponderale, iar tulburările de di- 
gestie și absorbție, deși prezente, 
cauzează doar rareori un deficit pon- 
deral persistent și sever (14, 16, 26, 
35, 36). 

Vagotomia sau gastrectomia pot 
revela carenţe enzimatice digestive 
de tipul carenței de dizaharidaze şi al 
enteropatiei.  glutenice. Tulburările 
tranzitorii de absorbţie a glucidelor 
apar după rezecţii gastrice în 64%/ din 
cazuri (26), iar determinările enzi- 
matice demonstrează, la o parte din 
bolnavi, scăderea activității dizahari- 
dazelor după intervenţie, deşi la 


alții valorile sînt normale. Evacua- 
rea gastrică rapidă şi tranzitul jeju- 


nal accelerat contribuie la realizarea 
acestui tip de malabsorbţie. Bolna- 
vul obişnuit să consume cantităţi 
mari de lapte înainte de intervenţie 
devine intolerant la lapte după ope- 
raţie. Intoleranţa la lapte poate co- 
exista cu steatoreea şi este mai frec- 
ventă după gastrectomie și vagoto- 
mie combinată cu operaţie de dre- 
naj, care înlătură funcţia pilorică. 
Apariţia  enteropatiei  glutenice 
după gastrectomia parțială este mai 
rară. Prezenţa acestui deficit enzi- 
matic se confirmă prin biopsia je- 
junală, iar regimul de excludere es- 
te urmat de rezultate favorabile. 
Tulburările absorbției vitaminelor 
pot apare ocazional după intervenţii 
gastrice, dar rareori se instalează 
manifestări clinice ale delicitelor vi- 
taminice. Vitaminele  liposolubile 
sînt mai expuse acestor tulburări, 
absorbția lor fiind legată de prezen- 
ţa grăsimilor și steatoreea întreţi- 


nînd aceste modificări. Astfel, după 
gastrectomie parţială s-au descris 
hemeralopie, prin deficit de vitami- 
na A și manifestări hemoragipare, 
prin deficit de vit. K, care sînt ex- 
cepţional de rare (26); de asemenea, 
deficitele vitaminelor  hidrosolubile 
B+, B2, Be sînt rare, dar pot apărea 
şi în absenţa tulburărilor de tranzit 
și a suprapopulării “bacteriene. Le- 
ziunile scorbutiforme, prin deficit, 
de vitamină C, sînt şi ele foarte rare 
(26). Astenia,  adinamia, transpira- 
țiile, în absența altor complicaţii 
postoperatorii, atrag atenţia asupra 
unui deficit vitaminic, care se corec= 
tează prin  vitaminoterapie  paren- 
terală. | 

2) Anemiile se instalează adeseori 
la bolnavii operaţi pe stomac, fiind 
observăâte atit după  gastrectomia 
parțială, “cît și după vagotomie. În 
absenţa altor boli, anemia se dez- 
voltă progresiv, în cîţiva ani după 
intervenţie, de regulă mai repede 
după gastrectomia parțială şi mai 
lent după vagotomie. 

Mecanismele prin care se produce 
anemia după intervenţiile gastrice 
sînt multiple, uneori: fiind necesare 
investigaţii hematologice complexe 
pentru a elucida patogenia lor. Nu 
rareori, la același bolnav pot apărea 
anemii prin coexistența mai multor 
mecanisme patogenetice. 

Anemiile după intervenţii gastrice 
pot fi posthemoragice, prin deficit 
de fier și megaloblastice. 

— Anemia posthemoragică poate 
fi acută sau cronică, manifestă sau 
ocultă. Hemoragiile digestive supe- 
rioare masive realizează tabloul 
obișnuit al anemiei posthemoragice 
acute de severitate variabilă, ele 
fiind descrise sub aspect cauzal și 
patogenetic în cadrul complicațţiilor 
acute ale intervențiilor chirurgicale 
gastro-duodenale.  Hemoragiile cro- 
nice, oculte, care duc la instalarea 
unei anemii hipocrome, au de regu- 
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lă sursa fie un ulcer evitat cu ocazia 
intervenţiei, fie o recurenţă ulce- 
roasă. Gastrita acută erozivă repre- 
zintă o cauză relativ frecventă a he- 
moragiilor oculte. Alte cauze — 00- 
mune de altfel tuturor hemoragiilor 
digestive superioare oculte — inter- 
vin mai rar. 

— Anemia prin deficit de fier 
este cea mai frecventă anemie după 
intervenţii . gastrice, incidenţa ei 
fiind apreciată în jur de 40—500%/ 
din bolnavii cu stomac operat. In- 
stalarea deficitului de fier este pro- 
gresivă, dar poate fi accelerată de 
eventuale pierderi oculte de sînge, 
boli intercurente sau tulburări de 
ciclu (26, 36). Deficitul alimentar de 
fier este un prim factor patogenetic, 
reducerea absorbției de fier fiind 
demonstrată atît după: gastrectomia 
parțială cît şi după vagotomie (14, 
26, 34). Gradul deficitului de fier nu 
este întotdeauna corelat cu reduce- 
rea secreției acide (26). Excluderea 
porțiunii proximale a intestinului 
— zonă de intensă absorbţie a fie- 
rului — reprezintă un mecanism 
principal al tulburărilor de absorb- 
ție. Patogenia deficitului de fier du- 
pă vagotomie — mai exprimat după 
vagotomia tronculară . şi selectivă 
decît după cea supraselectivă — este 
neelucidată (34), fiind incriminate 
accelerarea tranzitului „intestinal și 
evacuarea gastrică rapidă, care au ca 
urmare eliberarea incompletă a fie- 
rului din complexele alimentare şi 
un contact insuficient cu mucoasa 
absorbtivă. 

Sindromul anemiei hipocrome. se 
instalează lent și este caracterizat 
prin. astenie, paloare, amețeli, tahi- 


„cardie, modificări ale fanerelor, apoi 


stomatită, glosită. Prezenţa semne- 
lor: neurologice . orientează spre co- 
existenţa componentei  megaloblas- 
tice (14,26), asociere destul de. frec- 
ventă. Scăderea hemoglobinei este 
paralelă cu reducerea progresivă a 


sideremiei, iar anemia este de tip 
hipocrom şi mierocitar.  Completa- 
rea aportului - alimentar cu supli- 
mentare orală sau  parenterală de 
preparate de fier corectează situaţia. 

— Anemia megaloblastică apare 
prin tulburarea absorbției vitaminei 
Bu şi/sau a acidului folic — prima 
fiind mult mai frecventă — şi este 
de cele mai multe ori asociată cu 
anemia feriprivă. Tabloul complet al 
anemiei  pernicioase se realizează 
foarte uşor, de regulă după rezecţii 
largi, efectuate pentru carcinom 
gastric sau ulcer gastric, unde mo- 
dificările atrofice gastrice au fost 
iniţiate cu mult timp înainte de in- 
tervenţie (26). Rezervele hepatice de 
vitamină B,2 fiind mari, iar secre- 
ţia de factor intrinsec fiind exce- 
dentară şi persistînd în cantităţi su- 
ficiente şi după intervenţie (stoma- 
cul normal secretind zilnic de 100 de 
ori mai mult factor intrinsec decît 
nivelul necesar absorbției vitaminei 
B,2), intervalul de timp între insta- 
larea malabsorbţiei vitaminei Bi> şi 
apariţia clinică „a macrocitozei este 
lung. 

Spre deosebire de alte substanțe 
(glucide, lipide, proteine), aportul 
alimentar de vitamină Bu. şi folaţi 
este rareori deficitar la bolnavii cu 
stomac rezecat (26). Aclorhidria — 
scopul şi consecința intervenției — 
contribuie la apariţia anemiei ma- 
crocitare prin eliberarea deficitară a 
vitaminei Bi din - proteinele ali- 
mentare, fiind dovedit că bolnavii 
cu gastrectomie parţială şi anemie 
macrocitară păstrează capacitatea de 
absorbție a vitaminei Bi (56), iar 
testul Schilling este normal. (De 
altfel şi cimetidina, prin suprimarea 
HCI, dar păstrarea secreției de FI, 
induce anemie  macrocitară prin 
acest mecanism). 

Deficitul de factor intrinsec este 
consecinţa a două mecanisme. Re- 
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zecţia gastrică reduce considerabil 
masa celulelor. parietale, secreția de 
HCl şi de factor intrinsec. Totuşi 
deficitul de F.1I. rareori stă la baza 
anemiei macrocitare, factorul secre- 
tîndu-se şi postoperator în cantităţi 
suficiente. Preexistenţa sau instala- 
rea progresivă postoperatorie a gas- 
tritei cronice atrofice poate induce 
însă deficitul de factor intrinsec şi, 
implicit, dezvoltarea anemiei mega- 
loblastice,  malabsorbţia vitaminei 
B putind fi decelată prin testul 
Schilling. 

Sechestrarea vitaminei B+, la ni- 
velul ansei aferente și utilizarea ei 
preferenţială de către populaţia bac- 
teriană excesivă, este o altă cauză a 
anemiei megaloblastice.  Microonga- 
nismele nu degradează factorul in- 
trinsec şi nu se leagă de receptorul 
ileal al complexului F.I.+Bz, în 
schimb, captează cu aviditate vita- 
mina liberă și uneori cea legată de 
FI. şi transformă cobalamina în 
analogi inutilizabili pentru organis- 
mul uman. Terapia antimicrobiană 


poate corecta anemia megaloblastică 
indusă prin acest mecanism (56). 
Tulburările de tranzit, cu dispersia 
insuficientă a alimentelor și contac- 
tul redus al vitaminei cu suprafaţa 
ileală absorbtivă sînt implicate în 
malabsorbţia vitaminei B, mai ales 


după vagotomie, deşi capacitatea 
absorbtivă a  epiteliului .ileal este 
păstrată. 

Anemia megaloblastică prin defi- 
cit de utilizare a vitaminei B+ de- 
vine manifestă clinic după 5—10 ani 
de la intervenţie. Determinarea ni- 
velului seric și eritrocitar al vitami- 
nei By, testul Schilling și aspectul 
măduvei hematogene: sînt  orienta- 
tive în privința diagnosticului și sta- 
bilirii eţiologiei anemiei macrocitare 
(14, 36, 26, 56). 

Deficitul de acid folic apare mult 
mai rar, izolat sau asociat cu defi- 
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citul vitaminei B,. Reducerea apor- 
tului alimentar, sechestrarea în ansa 
oarbă şi tranzitul accelerat, precum 
şi scurtcircuitarea  duodenului  re- 
prezintă principalii factori care con- 
curează la realizarea deficitului de 
acid folic. Acidul folic se resoarbe 
predominant la. nivelul duodenului 
şi jejunului proximal — ca şi fie- 
rul —, de aceea anemia macrocitară 
prin deficit de acid folic poate însoţi 
anemia hipocromă prin deficit de 
fier (14, 35). 

3) Tulburările metabolismului fos- 
fo-calcic pot apărea atît după gas- 
trectomia parţială, cît și după vago- 
tomie şi au ca expresie clinică osteo- 
poroza . şi  osteomalacia.  Incidenţa 
exactă a acestor. tulburări este difi- 
cil de apreciat, reglarea echilibrului 
fosfo-calcic. fiind complexă, şi depin- 
zînd şi de factori alimentari, geogra- 
fici şi climaterici (50). Osteoporoza 
(scăderea radiodensităţii compactei 
osoase) apare în 8—48%/, din cazuri 
după gastrectomie parţială şi este 
mult mai rară după vagotomia cu 
operaţii de drenaj (5—6%/0), dintre 
bolnavii cu osteoporoză aproximativ 
4007, prezentînd şi osteomalacie (36). 
Studiile utilizînd biopsia osoasă ra- 
portează osteoporoza în 140%/ din ca- 
zuri după gastrectomia parțială (50). 
Osteoporoza apare însă, legată de 
sex şi vîrstă, şi la populaţia de con- 
trol, de aceea interpretarea acestor 
tulburări trebuie făcută în funcţie 
de factorii genetici şi predispozanţi 
(36, 50). De regulă intervalul dintre 
momentul intervenţiei chirurgicale 
și apariția modificărilor osoase — 
confirmate radiologic — este de 5— 
6 ani. De aceea, incidența scăzută a 
modificărilor osoase, raportate mai 
ales după vagotomie, s-ar putea da- 
tora şi timpului insuficient de ur- 
mărire a bolnavilor. Deseori igno- 
rată ca problemă clinică, importanţa 
osteoprozei este demonstrată şi de 


369 


faptul că fracturile sînt de 2 ori mai 
frecvente în primele 2 decenii după 
intervenţie decît la populaţia de 
control, de vîrstă şi sex asemănă- 
toare (36). 

Factorii răspunzători de apariţia 
tulburărilor metabolismului fosfo-cal- 
cic sînt multipli, ei intricîndu-se de- 
seori cu factorii predispozanţi ai 
acestor afecţiuni osoase de natură 
geografică, genetică, endocrină etc. 

Aportul alimentar insuficient in- 
tervine. într-o . măsură comparativ 
mai. redusă în apariţia tulburărilor 
metabolismului fosfo-calcic, decât în 
cazul deficitului de fier (36) şi inte- 
resează atît calciul cît şi vitamina 
D,. Reducerea aportului alimentar 
— mai comună la femei și bolnavii 
în vîrstă — este condiţionată şi de 
existența altor complicaţii care limi- 
tează ingestia alimentară, precum și 
de intoleranța la lapte (50). Astfel, 
după gastrectomie parțială se rapor- 
tează reducerea aportului zilnic de 
calciu de la 883 mg/zi la 650 mg/zi. 
(50). Intoleranţa la lapte lipseşte or- 
ganismul de un aliment cu bogat 
conţinut de calciu, iar în cazul înge- 
rării laptelui, accelerarea tranzitului 
intestinal este factorul care împie- 
dică utilizarea calciului. 

Malabsorbţia calciului şi/sau a vi- 
taminei D, este cauza cea mai co- 


_mună a tulburărilor fosfo-calcice, 


luînd naștere prin multiple meca- 
nisme, condiționate şi de reglarea 
complexă a homeostaziei  fosfo-cal- 
cice (40). Factorii care intervin în 
producerea acestei malabsorbţii sînt 
digestivi, vitaminici și endocrini. 

Pactorii digestivi sînt reprezen- 
taţi de: 

— Reducerea secreției gastrice de 
HCl şi pepsinogen, care determină 
malabsorbția calciului prin diminua- 
rea hidrolizei proteinelor, cu elibe- 
rarea insuficientă a calciului ali- 
mentar. Acest mecanism este con- 


testat, deoarece în alte boli în care 
aclorhidria este persistentă (gastrite 
cronice, anemie pernicioasă) tulbu- 
rările fosfo-calcice sînt absente (40). 
Bilanţul calcic negativ la gastrecto- 
mizaţi nu este influențat de admi- 
nistrarea exogenă de HCl. Aclorhi- 
dria contribuie totodată la dezvolta- 
rea microbismului intestinal, care 
favorizează  malabsorbţia vitaminei 
D, şi a vitaminei B,. 

— Excluderea duodenului din 
tranzitul intestinal contribuie la 
malabsorbţia calciului, mucoasa 
duodeno-jejunală fiind zona unde 
are loc cea mai intensă absorbţie a 
calciului. De altfel, intervenţiile prin 
care se exclude duodenul din circui- 
tul alimentar favorizează instalarea 
osteopatiilor. 

— Constituirea chirurgicală a an- 
sei aferente duce la desincronizarea 
dintre tranzitul alimentar şi secreția 
pancreatico-biliară descrisă anterior, 
mecanism. prin. care, alături de di- 
minuarea digestiei și absorbției li- 
pidelor şi proteinelor, scade şi ab- 
sorbţia de calciu și vitamină D;. 
Afecţiunile hepatice avansate (ciro- 
za) favorizează instalarea acestor 
tulburări la gastrectomizaţi (40). 

Factorii vitaminici şi endocrini ca- 
re controlează în condiţii normale 
absorbția activă a calciului sînt vi- 
tamina D;, sub forma ei activă me- 
tabolic  (dihidroxicolecalciferol) şi 
hormonul paratiroidian (25, 28). Lo- 
cul de predilecție este duodenul și 
jejunul proximal (29, 40). 

Deficitul de  vitamină D, poate 
apărea prin aport alimentar insufi- 
cient şi prin malabsorbția acestei vi- 
tamine liposolubile. Malabsorbţia vi- 
taminei D,; poate fi demonstrată 
prin administrarea vitaminei mar- 
cate radioactiv (36, 40) și apare fie 
izolată, fie combinată cu alte tulbu- 
rări ale absorbției lipidice (steato- 
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ree) (36). Intervenţiile prin. care se 
exclude duodenul din. circuit favori- 
zează instalarea malabsorbţiei vita- 
minei D., care antrenează după ea 
și diminuarea utilizării calciului. 
Corectarea absorbției calcice se face 
în aceste condiții prin cantităţi mari 
de calciferol (40). Restabilirea  chi- 
rurgicală a continuității duodenale 
poate duce la dispariţia osteomala- 
ciei. 

Hormonul paratiroidian acţionea- 
ză în condiţii normale prin trei me- 
canisme principale: stimulează os- 
teoblaștii, crește absorbţia intestina- 
]ă de calciu şi activează reabsorbția 
tubulară de calciu. La bolnavii gas- 
trectomizaţi, diminuarea absorbției 
de calciu (latentă în primii 2—3ani 
după intervenţie), duce la hiper- 
funcţie  paratiroidiană secundară, 
care are ca urmare osteoliza parati- 
roidiană compensatorie. La bolnavii 
cu scheletul normal, această com- 
pensare paratiroidiană este eficace, 
menţinînd valorile normale ale cal- 
cemiei și proliferarea osteoblastică, 
iar renal observîndu-se creșterea re- 
absorbției de calciu şi hipocalciurie. 
Proliferarea osteoblastică va duce 
în continuare la fixarea calciului la 
nivelul țesutului osos neoformat, in- 
stalîndu-se în cele din urmă hipo- 
calcemia, hipocalciuria şi osteomala- 
cia, favorizată şi de tulburările de 
absorbţie a proteinelor. şi de incor- 
porarea. lor deficitară în - trama 
osoasă. Aceste modificări evoluează 
progresiv, pe măsură ce deminerali- 
zarea continuă, crește osteoidoza pa- 
ratiroidiană. 

Suferinţa osoasă se trădează clinic 
prin dureri, localizate de obicei la 
nivelul articulației coxo-femurale și 
a oaselor bazinului, dureri toracice 
şi scapulo-humerale de intensitate 
diferită. Radiologie apare hiper- 
transparenţa osoasă, ca semn al os- 
teoporozei şi  striațiunile  Looser- 
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Milkman;, caracteristice 'osteomala- 
ciei. Sindromul :-biochimie cuprinde 
scăderea calciuriei. şi calcemiei, scă- 
derea fosfatemiei şi fosfaturiei, creş- 
terea fosfatazei alcaline. Testul de 
încărcare cu calciferol şi hipercal- 
ciuria provocată dau rezultate. pozi- 
tive, iar bilanţul calcic devine nega- 
tiv, eliminarea zilnică de calciu prin 
fecale crescînd la peste 200 mg. Te- 
rapia tulburărilor fosfo-calcice con- 
stă din administrarea masivă: de vi- 
tamină D,, suplimentarea aportului 
de calciu, iar în cazurile vitamino- 
rezistente se va reinterveni chirur- 
gical reintegrînd duodenul în circui= 
tul alimentar (40). 


Complicaţii ale organelor 
de vecinătate 


— Insuficienţa pancreatică func- 
țională sau organică apare destul de 
frecvent ca o consecinţă a interven- 
ţiilor gastrice. Un grad oarecare de 
insuficiență pancreatică este prezent 
la 50%/, din pacienţii care au suferit 
intervenţii  gastro-intestinale (26). 
Desincronizarea digestiei, cu exclu- 
derea duodenului, stimularea insufi- 
cientă a pancreasului prin secretină 
şi colecistokinină sînt principalele 
cauze ale  insuficienţei pancreatice 
după gastrectomia parţială, anasto- 
moza. Billroth II favorizind apariţia 
acestor tulburări. Pancreatitele post- 
operatorii — descrise la complica- 
ţiile imediate ale intervențiilor — 
pot iniţia leziunile cronice inflama- 
torii ale pancreasului, care, la rîn- 
dul lor, vor determina de asemenea 
insuficienţa  glandulară  exocrină. 
Suprimarea  inervaţiei  colinergice 
după vagotomia tronculară stă la 
baza insuficienţei pancreatice după 
acest tip de intervenţie, în timp ce 
operaţiile selective păstrează intactă 
funcţia pancreatică (26, 36). 
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— Inifecţiile biliare sînt favorizate 
de scăderea secreției  clorhidrice, 
care permite popularea bacteriană a 
duodenului și infecţii ascendente 
consecutive ale arborelui biliar. Sta- 
za din ansa aferentă şi lezarea ra- 
murilor vagale destinate arborelui 
biliar, cu tulburarea motilităţii aces- 
tuia ce apare în consecinţă, repre- 
zintă alţi factori favorizanţi pentru 
instalarea infecției (26). 

— Litiaza biliară este frecvent aso- 
ciată ulcerului duodenal, deşi pînă 
în prezent nu se cunoaşte nici un 
factor patogenetic comun al acestor 
afecțiuni (26, 50). Statisticile recente 
nu menţionează creșterea incidenţei 
litiazei biliare după intervenţii gas- 
trice, deși funcţia  veziculară.. se 
poate altera prin stimularea inadec- 
vată endocrină  (colecistokinină) și 
denervare vagală, ambele producînd 
stază „veziculară. Intervenţia gastri- 
că poate însă releva clinic o sufe- 
rinţă biliară asimptomatică sau disi- 
mulată înainte de operaţie, motiv 
pentru care unii încadrează acest 
sindrom, în cadrul manifestărilor 
postgastectomice. Lezarea intraopera- 
torie a căilor biliare, stenozele sau 
compresiunile ce se constituie post- 
operator pot contribui la apariţia 
manifestărilor biliare (26). 

— Hepatomegalia este prezentă la 
aproape 50%, din bolnavii rezecaţi, 
iar biopsia hepatică evidenţiază în 
20—800/ din cazuri. modificări mor- 
fopatologice parenchimatoase carac- 
terizate prin simplă steatoză, alterări 
inflamatorii reactive, uneori necroză 
sau. chiar ciroză. Interpretarea aces- 
tor leziuni trebuie făcută cu mare 
prudenţă, deoarece de cele mai mul- 
te ori nu se cunoaşte în ce măsură 
aceste leziuni sînt premergătoare in- 
tervenţiei. Colangita ascendentă, in- 
fecţia virală. intercurentă, tulbură- 
rile nutriţionale şi consumul de eta- 
nol sint incriminate ca factori no- 
civi, cu posibil rol patogenetic. 
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Alte complicaţii tardive 
după intervenţii gastrice 


— Neuropatia metabolică, latentă 
sau manifestă, apare foarte rar, mai 
ales după gastrectomia parţială, sub- 
totală sau totală și este datorată de- 
ficitului de vitamină Bio. 

— Susceptibilitatea crescută la in- 
fecţii, în special faţă de tuberculoză 
(50, 26), a fost remarcată de mult, 
fiind considerată fie urmarea reac- 
tivării unei tuberculoze preexistente 
după gastrectomie, fie a apariţiei 
acestei boli. după ani de zile de la 
gastrectomie (cînd infecția bacilară 
antecedentă este incertă) (50). Măsu- 
ra în care gastrectomia în sine pre- 
dispune la apariţia tuberculozei este 
greu de apreciat; alcoolismul cronic, 
carenţele de ordin social, tulburările 
nutriţionale cu malabsorbţie pot fa- 
voriza apariția bolii (50). Pacienţii 
cu stomac operat prezintă un risc 
crescut pentru infecţii cu salmonel- 
la, favorizate de lipsa acţiunii bacte- 
ricide „a acidității gastrice. Deşi mai 
frecvente imediat postoperator, sal- 
monelozele pot apărea și după mulţi 
ani de la intervenţie, cînd atît. hi- 
poclorhidrida cît şi tulburările nu- 
triţionale favorizează apariţia lor. 
Aceeaşi susceptibilitate crescută s-a 
observat pentru stafilococi, clostri- 
dii, infecţii ce duc uneori la conse- 
cințe severe (peritonite) (50). 

— Problemele psihiatrice sînt cre- 
iate de teama de persistenţa sau 
agravarea suferinței digestive, stre- 
sul operator şi eventualele compli- 
caţii postoperatorii și se manifestă 
sub diferitele aspecte ale nevrozei 
şi sindromului depresiv. Impotenţa 
sexuală poate -apare ocazional. după 
intervenţii, ca „o componentă a de- 
presiei. Sarcina practicianului este 
interpretarea corectă a acestor ma- 
nifestări şi diferenţierea lor de com- 
plicaţiile organice proprii ale pro- 
cedeului chirurgical, în vederea unei 
atitudini terapeutice juste. 
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Importanţa stomacului pentru digestie 


şi absorbţie 


Datele de. fiziologie şi fiziopato- 
logie menţionate anterior au: de- 
mostrat că stomacul deţine impor- 
tante funcţii în cadrul proceselor de 
digestie, deşi nu este indispensabil 
pentru supravieţuire şi nici pentru 
digestie. Diversele intervenţii chi- 
rurgicale efectuate pe stomac şi gas- 
irita atrofică au permis precizarea 
importanţei relative a funcţiilor gas- 
trice. Gastrectomiile totale suprimă 


toate funcţiile gastrice şi demon- 
strează că omul poate trăi fără sto- 
mac, dar cu anumite tulburări de 
digestie şi absorbţie, care se reper- 
cută şi asupra echilibrului ponderal. 
Gastritele atrofice suprimă în mod 
electiv funcţia secretorie şi nu -afec- 
tează digestia și absorbţia. Vagoto- 
miile deprimă profund secreția gas- 
trică acidă, parțial şi pe cea pan- 
creatică și, cu toate că punga gas- 


374 


trică permite acumularea alimente- 
lor cu ocazia prînzurilor, relaxarea 
receptivă și evacuarea ritmică a chi- 
mului în duoden sînt alterate, dar 
fără repercusiuni severe asupra di- 
gestiei (vagotomiile  supraselective), 
de aceea sint preferate de cei mai 
mulţi autori. În sfîrşit, gastrectomii- 
le parţiale înlătură funcţia de rezer- 
vor a stomacului și extirpă atit zona 
secretorie . clorhidropeptică, cît şi 
zona antropilorică cu rol de: pompă 
şi cu participare importantă la se- 
creția de gastrină. Consecințele lor 
nocive asupra digestiei sînt mai se- 
vere decît cele ale  vagotomiilor și 
depind în mare măsură de metoda 
utilizaţă pentru -refacerea tranzitu- 
lui digestiv. (3). 


Gastrectomia totală 


Gastrectomia. totală provoacă per- 
turbări ale digestiei şi absorbției: și 
chiar ale - metabolismului general. 
Astiel este dovedit că greutatea 
gastrectomizaţilor este. întotdeauna 
mult inferioară acelei a martorilor. 
Pe un grup de 10 pacienţi necance- 
roşi, la care s-a practicat gastrecto- 
mia totală, deficitul ponderal mediu 
a fost de 25 kg, din care 20 kg im- 
putabile afecțiunii cauzale și 8 kg 
intervenţiei chirurgicale, iar posto- 
perator pacieţii nu au cîștigat în 
greutate decît 3 kg. Cauzele defici- 
tului ponderal sînt multiple; apeti- 
tul diminuat, saturaţia rapidă, cu 
toate că raţia era fracționată în 4— 
5 prînzuri mici și egale, diareea ob- 
servată la aproximativ jumătate din 
pacienţi, survenind aproape constant 
la sfîrşitul meselor etc. După o pe- 
rioadă de timp necesară pentru in- 
stalarea mecanismelor compensatorii 
şi  adaptative, cercetările de bilanţ 
efectuate la aceşti pacienţi au dece- 
iat doar tulburări digestive  mode- 
rate. Astfel proba încărcării cu glu- 


coză la 8 din 10 cazuri studiate a 
fost perturbată, prezentind o să- 
geată mai înaltă şi mai precoce, do- 
vadă a absorbției accelerate, urmată 
de  hipoglicemie prin - descărcări 
crescute de insulină, creatoreea a 
fost crescută la 5 din cele 10 cazuri 
studiate,  malabsorbţia proteinelor 
fiind scăzută în medie la 18,10%/, (li- 
mita normalului 15%), steatoreea, 
prezentă la 7 din 10 pacienţi, a fost 
în medie de 17,1 g/24 ore (normal 
6 g/24 ore). Aceste tulburări ale di- 
gestiei și absorbției proteinelor şi li- 
pidelor nu sînt consecința exacerbă- 
rii . florei intestinale, întotdeauna 
prezentă, deoarece. antibioticele. nu 
le influențează, ci se instalează ca 
urmare “a insuficienţei secreției 
pancreatice, fiind” corectate prin ad- 
ministrarea de enzime pancreatice. 

Pierderile fecale la pacienţii gas- 
trectomizaţi au fost în medie de 
130 cal/24 ore, de aceea deficitul 
ponderal a fost atribuit în speciai 
aportului alimentar, care era cu 15% 
inferior . necesităţilor  (în- medie 
2000 “cal/24 ore în: condiţiile unei 
activităţi medii), din cauza discon- 
fortului digestiv  postprandial. Do- 
vada este adusă de faptul că insti- 
tuirea unui regim alimentar supe- 
rior, cu 15% valorii minime nece- 
sară pentru menţinerea echilibrului 
Ponderal, a fost urmată de instala- 
rea unui bilanț pozitiv, tubul diges- 
tiv putînd resorbi cantităţile nece- 
sare menţinerii unui bilanţ echili- 
brat (4). 

Alte cercetări, efectuate la paci- 
enţi cu gastrectomie totală, prin me- 
toda prînzurilor de probă, au evi- 
denţiat tulburări profunde ale eta- 
pei intestinale a digestiei, consecu- 
tive în primul rînd scăderii impor- 
tante a timpului de tranzit. Astfel 
la cei cu gastrectomie totală alimen- 
tele ingerate ajung în jejun în mai 
puţin de 5 minute, iar străbaterea 
jejunului se face în mai puţin de 
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60 minute, în timp ce la normali 
durează 188 minute. La omul nor- 
mal 490/ din alimentele ingerate 
străbat jejunul în prima oră, 310%/ 
în cea de a doua oră şi 200%/ în ora 
a treia, comparativ cu cei cu gas- 
trectomie totală la care 95%/, din ali- 
mente au trecut prin jejun în prima 
oră şi pînă în două ore chimul a 
trecut şi de ileon. Cu toate că 
timpul de contact al chimului cu 
mucoasa intestinului subţire este di- 
minuat de 4 ori după gastrectomia 
totală şi acest tranzit exagerat de 
rapid deţine un rol în patogenia tul- 
burărilor de digestie şi absorbţie 
postgastrectomie, rolul principal 
aparţine scăderii activităţii enzime- 
lor digestive, în special a celor pan- 
creatice, a căror » concentraţie este 
scăzută la jumătate. Bila se secretă 
în cantităţi normale, dar sărurile 
biliare se găsesc parţial sub formă 
deconjugată, ca urmare a acţiunii 
florei microbiene exacerbate şi, deci, 
nu își mai exercită acţiunile lor fi- 
ziologice. Asocierea acestor tulburări 
explică alterările digestiei și absorb- 
ției, care afectează în special lipi- 
dele. La omul normal în prima oră 
străbat jejunul 8,8 g lipide, din care 
se absorb 5 g, în timp ce la cei cu 
gastrectomie totală în aceeaşi peri- 
oadă trec prin jejun 16,9 g lipide şi 
se absorb doar 4 g, resorbţia lipide- 
lor făcîndu-se în proporţie de 90% 
la normali şi de numai 35%/ la cei 
cu  gastrectomie totală. Absorbţia 
protidelor este de asemenea profund 
alterată, scăzind. la  gastrectomizaţi 
la 20%, faţă de 90% la martori. 
Deşi este posibil ca din cauza defec- 
telor metodologice cifrele să fi fost 
exagerate, este evident că la pacien- 
ţii cu gastrectomie totală există tul- 
burări severe de digestie și absorb- 
ție, care deţin un rol fundamental în 
patogenia deficitului ponderal post- 
operator (7). 


Diferenţele dintre cele două studii 
se datorează, probabil, faptului că 
în cercetările de bilanţ au fost in- 
cluse şi modificările suferite de ali- 
mente în colon, unde sub influenţa 
florei bacteriene este continuată di- 
gestia și rezultă anumiţi subproduși 
— acizi graşi și mai ales aminoacizi 
— care se pot resorbi parţial din co- 
lon prin difuziune (3). 

Tulburările de digestie și absorb- 
ție provocate de gastrectomiile to- 
tale se datorează suprimării secre- 
ţiei clorhidropeptice și funcţiei de 
rezervor în care se acumulează ali- 
mentele ingerate, dar mai ales sînt 
consecința ajungerii rapide și nepre- 
lucrate a alimentelor în intestin. 


Gastrita atrofică profundă 


Gastrita atrofică profundă, carac- 
terizată prin dispariția celulelor pro- 
ducătoare de HCl şi pepsină, reali- 
zează suprimarea selectivă a func- 
ţiei secretorii, cu păstrarea funcţiei 
motorii. La acești bolnavi digestia 
se face aproape normal, apetitul este 
în general puţin afectat, scaunele 
sînt de aspect normal, dar în cazul 
ingestiei unor cantităţi crescute de 
carne conţin un mare număr de fi- 
bre musculare nedigerate, în aproxi- 
mativ 10%, din cazuri există steato- 
ree discretă, (6—10 g/24 ore) conse- 
cinţă a tulburărilor funcţionale  in- 
testinale. Malabsorbţia vitaminei B:2 
este constantă, fiind datorată absen- 
ței factorului intrinsec gastric. Avi- 
taminoza B+, tulbură nu numai eri- 
tropoieza, provocind anemie mega- 
loblactică,. dar „alterează și activita- 
tea regenerativă a mucoasei intesti- 
nale, determinînd tulburări trofice, 
care explică steatoareea și diminua- 
rea. absorbției: xilozei (observată la 
1/3 din pacienţi) şi agravează mal- 
absorbţia vitaminei Bas. 
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Gastritele atrofice se însoțesc con- 
stant de hipergastrinemie, ca urma- 
re a absenței inhibiţiei secreției hor- 
monului consecutivă lipsei HCl. Ex- 
cesul de gastrină nu are însă conse- 
cinţe patologice la aceşti bolnavi, 
deoarece celulele parietale sînt şi ele 
atrofiate. Aclorhidria favorizează în- 
mulţirea masivă a germenilor în je- 
jun, ajungînd de la 10”%/ml la 10”5— 
10-7/ml, modificare de asemenea lip- 
sită de consecințe patologice, deoa- 
rece administrarea de antibiotice nu 
influențează tulburările intestinale 
menţionate anterior. 

Concluzia cercetărilor efectuate 
la pacienţii cu gastrite atrofice este 
că absența secreției gastrice acide 
nu provoacă tulburări importante 
ale digestiei și absorbției (1). 


Vagotomiile 


Vagotomiile se efectuează de ase- 
menea pentru suprimarea funcţiei 
secretorii a stomacului. Dar vagoto- 
mia tronculară, practicată imediat 
sub diafragm, are consecinţe multi- 
ple, afectînd nu numai secreția (su- 
primă secreția gastrică nocturnă, re- 
duce răspunsul secretor postprandial 
şi secreția de gastrină), dar şi motri- 
citatea gastrică (se pierde tonusul 
fundului şi slăbește activitatea pom- 
pei  antrale), necesitînd asocierea 
unei operaţii de drenaj gastric. Efec- 
tele intervenţiei nu se opresc numai 
la stomac, ci provoacă și dilataţia 
segmentelor superioare ale intesti- 
nului, întîrzierea evacuării bilei din 
colecist şi reducerea la jumătate a 
secreției pancreatice. Vagotomia su- 
praselectivă suprimă doar ramurile 
nervoase care inervează fundusul 
gastric — zona seecretorie clorhidro- 
peptică — dar nu lezează inervația 
regiunii antropilorice, nu provoacă 


tulburări de evacuare gastrică şi nu 
necesită intervenţii de drenaj. 

Consecințele vagotomiilor sînt mai 
reduse decît cele ale gastrectomiilor, 
nu afectează decît rareori echilibrul 
ponderal, nu produc steatoree (cele 
proximale), iar cînd apare această 
tulburare  (vagotomie  tronculară) 
este moderată și nu afectează nutri- 
ţia, nu determină tulburări ale re- 
sorbției calciului, iar resorbția vita- 
minei B;> este doar ușor diminuată, 
de aceea anemiile megaloblastice 
sînt absente, în schimb, fiind frec- 
vente anemiile feriprive instalate tar- 
div postoperator. 

Vagotomiile produc suprimarea 
secreției gastrice acide, dar şi tul- 
burări ale evacuării stomacului. 
Astfel după un prînz complex con- 
ținînd un marker, semievacuarea 
gastrică are loc la normali în 40 mi- 
nute, iar la o săptămînă după o va- 
gotomie proximală în 148 minute și 
după o vagotomie tronculară în 130 
minute. După o lună de la interven- 
ţie, la cei cu vagotomie proximală 
evacuarea gastrică s-a normalizat 
(53 minute), dar la cei cu vagotomie 
tronculară se menţine încă întîrzi- 
ată (83 minute) și numai după 6 luni 
se normalizează (6). Alţi autori (10) 
au constatat că evacuarea unui 
prînz lichid este foarte rapidă și 
după un an de la vagotomia troncu- 
lară cu piloroplastie, în 40 minute 
evacuîndu-se 80% din cantitatea in- 
gerată, față de numai 15%/ la mar- 
tori. La același lot de pacienţi eva- 
cuarea prînzurilor solide s-a dovedit 
accelerată la jumătate și lentă la 
restul. 

Explicaţia acestei tulburări diso- 
ciate este dată de faptul că fundusul 
şi corpul gastric dețin rolul funda- 
mental în evacuarea lichidelor, iar 
antrul controlează evacuarea solide- 
lor. Lichidele se evacuează mai ra- 
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pid după vagotomie, deoarece fun- 
dusul nu se -mai relaxează, ci îşi 
menţine tonusul împingînd lichidele 
spre pilor, iar întîrzierea evacuării 
solidelor este rezultatul diminuării 
forței. pompei. antrale. 

Vagotomiile reduc substanţial se- 
creţia acidă gastrică, parţial și secre- 
ţia exocrină pancreatică și, cu toate 
că nu. lezează direct stomacul, tul- 
bură corelaţiile între tonus şi peri- 
staltism şi suprimă evacuarea ritmi- 
că a conţinutului gastric în duoden. 


Gastrectomiile parţiale 


Gastrectomiile parţiale constau în 
rezecția regiunii antropilorice şi a 
corpului gastric, lăsînd pe loc 1/3 
superioară şi au ca scop înlăturarea 
zonei secretoare clorhidropeptice şi 
a pompei antropilorice. Consecințele 
sînt diferite în funcţie de modul de 
restabilire a circuitului digestiv, res- 
pectiv dacă restabilirea se face prin- 
tr-o: anastomoză gastro-ileală termi- 
no-erminală, cu scurteircuitarea ca- 
drului duodenal (rezecţie tip . Bill- 
roth . II, Reichel-Polya sau Finste- 
rer), sau printr-o -anastomoză  gas- 
tro-duodenală termino-terminală, cu 
menţinerea - circuitului transduode- 
nal . (rezecție tip Billroth I sau 
Pean) (5). 

Postoperator 1/3 din pacienţi sînt 
asimptomatici, 1/3 prezintă  tulbu- 
rări dispeptice postprandiale minore 
şi sînt subponderali, iar 1/3 pierd în 
greutate, la unii din ei putînd fi 
evidenţiat un deficit al capitalului 
proteic, manifestat în special. prin 
diminuarea proteinelor musculare și 
mai puţin prin scăderi ale proteine- 
miei şi ale proteinelor eritrocitare. 
Scăderea ponderală la aceşti paci- 
enţi este consecinţa unei malabsorb- 
ţii proteice. reale, iar la ceilalți este 
urmarea aportului alimentar insufi- 


cient din cauza disconfortului post- 
prandial. Digestia propriu-zisă este 
de. asemenea ; parţial tulburată, la 
aproximativ. 200%, din pacienţi exis- 
tind steatoree și creatoree. Mecanis- 
mele acestor tulburări sînt multiple, 
dar toate sînt-de fapt consecinţa 
pierderii funcţiei de 'rezervor a sto- 
macului. Evacuarea gastrică se rea- 
lizează la normali în prima oră în 
proporţie de 49/ dintr-un prînz 
complex, în aceeași perioadă de 
timp eliminîndu-se 58% la cei care 
au suferit o rezecţie tip Billroth I 
și 790, după rezecţiile de tip Bill- 
roth II (7). Alţi autori au precizat 
că după rezecții parțiale evacuarea 
gastrică se efectuează bifazic: o fază 
rapidă - cu durată de: aproximativ 
40. „minute, în care: se . evacuează 
70% din. prînzul lichid ingerat (la 
normali numai 15%/0) și o fază lentă, 
care se întinde între minutele 40 
şi 120, în care se evacuează şi res- 
tul prînzului, mai lent ca la nor- 
mali, fără a se evidenția diferențe 
între cei care au suferit gastrectomii 
de tip Billroth I sau II. Aceeaşi eva- 
cuare bifazică a fost constatată pen= 
tru prînzurile solide, faza inițială 
fiind şi mai rapidă și cu durată mai 
scurtă (9). Stomacul se evacuează 
după un prînz solid în 3—4 ore la 
normali şi în mai puţin de 2 ore la 
rezecaţi. 

Tranzitul de-a lungul intestinului 
subţire se face de asemenea mai ra- 
pid după gastrectomii. La normali 
jejunul este străbătut în. totalitate 
în 188 minute, la cei cu gastrecto- 
mii tip Billroth I în 167 minute și 
la cei cu rezecţii tip Billroth II în 
136. minute. Evacuarea. gastrică și 
jejunală rapidă explică prezenţa sin- 
dromului dumping la 15—200%/ din 
gastrectomizaţi. Manifestările clinice 
locale şi generale ale acestei compli- 
caţii apar precoce după masă (15 mi- 
nute), durează 1/2 oră şi se calmea- 
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ză mai ales dacă bolnavul se culcă 
şi se datorează destinderii, rapide „a 
anselor jejunale de către alimentele 
ingerate (mai ales glucide), care ac- 
ționează atît prin prezenţa lor, cît și 
prin mecanism  osmoţie,  atrăgînd 
apă în intestin, ceea ce are ca ur- 
mare hipovolemie și hipotensiune 
arterială. S-a demonstrat însă şi in- 
tervenţia unor mecanisme umorale, 
constînd în descărcări de serotonină 
şi hormoni gastro-intestinali. 
Tulburările digestive la gastrecto- 
mizaţi tip Billroth II sînt şi conse- 
cința răspunsului  bilio-pancreatic 
asincron faţă de trecerea bolului ali- 
mentar, mai accentuat în rezecţiile 
tip Billroth II decît în rezecţiile 
Billroth 1. Ca urmare a acestui 
asincronism, numai o parte din bo- 
lurile alimentare sînt impregnate cu 
sucuri digestive. Dar şi concentraţia 
enzimelor pancreatice în lichidul in- 
testinal este scăzută la jumătate la 
acești pacienţi, atît prin diminuarea 
secreției lor, cît şi prin diluţia con- 
secutivă transferului hidric în lume- 
nul jejunal. Diminuarea activităţilor 
enzimatice tulbură digestia şi ab- 
sorbţia proteinelor și mai ales a Ii- 
pidelor. Astfel, proteinele se absorb 
în proporție de 12,1 g la normali, 
absorbţia lor scăzînd la 6,5 g după 
gastrectomiile tip Billroth 1 şi la 
3,4 g după cele de tip Billroth II, iar 
absorbţia lipidelor de la 11,3 g la 
normali, scade la 9 g după rezecţiile 
tip Billroth I şi la 6,5 g după rezec- 
ţiile Billroth II. S-au mai evidenţiat 
scăderi ale absorbției intestinale a 
calciului, similare după  rezecţiile 
Billroth 1 sau II, evidenţiate prin 
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In stomac alimentele au suferit 
importante modificări fizice, după 
fragmentarea în particule. cît mai 
mici şi amestecul cu sucul gastric, 
constituind: o masă semilichidă — 
chimul gastric. Concomitent, sub ac- 
iunea enzimelor sucului gastric. s-a 
început și digestia, mai: ales a pro- 
teinelor, care sub influenţa  pepsinei 
sînt transformate. parţial : în -oligo- 
peptide, care vor fi degradate. în 
ROI RMREe pînă la produşi absorba- 

ili. 

Digestia propriu-zisă a alimente- 
lor are loc în intestinul subţire, pînă 
la valvula ileo-cecală proteinele și 
lipidele fiind total digerate, iar glu- 
cidele în proporţie de peste 80/ și 
tot pînă- la acest nivel fiind absor- 
biţi peste 900/ din produșii finali ai 
digestiei. În general se admite că 
segmentele superioare ale intestinu- 
lui subțire -ar deţine în special rol 
digestiv şi ar participa mai puţin la 
procesele de absorbţie, în timp ce 
în segmentele inferioare ale intesti- 
nului aceste roluri se inversează. 

Chimul gastric foarte acid, eva- 
cuat fracţionat în duoden, va trebui 
mai întîi să fie neutralizat, pentru 
a putea suferi acțiunea enzimelor 
pancreatico-intestinale, care  acţio- 
nează numai în mediu alcalin. Neu- 
tralizarea acidității chimului se face 
în segmentul duodenal superior, 
constituit din cei cîţiva centimetri 
de la nivelul sfincterului piloric 
pînă la deschiderea ampulei Vater. 
În mucoasa acestui segment duode- 


nal se găsesc numeroase glande. mu- 
coase Brunner, care secretă o can- 
titate redusă de suc, lipsit de enzi- 
me, dar bogat în: mucus alcalin. Se- 
creţia duodenală (la cîine 1 ml/oră) 
creşte de 4—5 ori cît timp are loc 
evacuarea conţinutului gastric şi, 
prin conţinutul. său în mucus şi 
HCOa, neutralizează HCl chimului 
gastric, protejind mucoasa duode- 
nală de efectele nocive ale acidiţăţii. 
Ajungerea chimului acid în duoden 
declanșează . şi mecanismele neuro- 
reflexe şi hormonale, care încetinesc 
evacuarea gastrică şi sistează secre- 
ţia sucului gastric. 

Secreţia segmentului. descendent 
duodenal este declanșată de contac- 
tul mucoasei cu chimul. acid, dar şi 
de acţiuni mecanice, chimice şi os- 
motice. Dintre  constituenţii chimu- 
lui gastric, efectul stimulant cel mai 
puternic îl exercită aciditatea, deși 
unii autori au putut obţine un efect 
secretagog net prin prînzuri bogate 
în lipide şi chiar prin soluţii gluco- 
zate. Mecanismul esenţial de declan- 
şare a secreției este probabil umo- 
ral, deoarece efectul secretagog este 
prezent şi pe anse transplantate. Se 
admite în general că secreția ar fi 
datorată descărcării de  secretină, 
deși probabil că mecanismul secre- 
ției duodenale este mult mai com- 
plex, implicînd, în afara secretinei, 
şi alți hormoni  gastro-intestinali 
(gastrina,  pancreozimina,  glucago- 
nul etc.) (a se vedea „Hormonii gas- 
tro-intestinali“). 
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Stimularea  pneumogastricului şi 
injectarea de acetilcolină sau eserină 
stimulează de asemenea secreția 
porțiunii superioare a duodenului, 
fiind urmată de secreția unui suc cu 
compoziție asemănătoare secreției 
ă jeun, dovadă a implicării unui 
mecanism  secretor  colinergic. 
schimb, secreția glandelor Brunner 
este inhibată de stimularea simpa- 
ticului, ceea ce a sugerat ipoteza al- 
terării acestui mecanism în patoge- 
nia ulcerului duodenal. 

Digestia  constituenţilor chimului 
gastric are loc în duodenul inferior 
şi jejuno-ileon sub influența conco- 
mitentă şi succesivă a constituenți- 
lor bilei și a enzimelor pancreatice 
şi intestinale. Declanșarea mecanis- 
melor secretorii şi excretorii hepato- 
pancreatico-enterale' este consecinţa 
ajungerii în duoden a chimului gas- 
tric și se realizează atît printr-un 
mecanism neurovegetativ cu media- 
ție colinergică, cît mai ales prin des- 
cărcarea unor hormoni din mucoasa 
duodenului inferior (secretina, cole- 
cistokinina etc.). 

Secreţia complexului hepato-pan- 
creatico-enteral este reglată adecvat 
cantitativ şi calitativ în funcţie de 
volumul . şi compoziția chimică a 
chimului gastric, prin mecanisme 
încă puţin cunoscute. Secreţia bilia- 
ră, deşi lipsită de enzime, deţine ro- 
luri fundamentale în digestia şi ab- 
sorbția lipidelor (trigliceride, coles- 
terol, vitamine liposolubile) prin să- 
rurile acizilor biliari care, avînd 
proprietăţi” detergente, scad tensiu- 
nea superficială a globulelor lipidi- 
ce, desfăcîndu-se în particule ex- 


trem de fine — emulsionare —, ast- 
fel crescînd enorm suprafaţa de ac- 
ţiune a enzimelor lipolitice şi, apoi, 
constituie micelii cu produșşii finali 
ai digestiei lipidelor (acizii grași și 
monogliceridele), care astfel devin 
hidrosolubili și pot fi absorbiți. Prin 
conţinutul său bogat în HCOs , bila 
contribuie de asemenea la alcalini- 
zarea chimului, asigurînd un mediu 
cu reacţie optimă pentru activitatea 
enzimelor pancreatico-intestinale, 
iar prin sărurile biliare, mai ales 
deconjugate, bila exercită un efect 
laxativ prin diminuarea reabsorbției 
colice a apei și electroliților şi prin 
stimularea motricităţii. Sucul pan- 
creatic, prin enzimele puternice pe 
care le conţine, realizează degrada- 
rea hidrolitică a tuturor principiilor 
alimentari, obișnuit nu pînă la pro- 
dușii finali absorbabili. Acţiunea en- 
zimelor pancreatice este importantă 
mai ales pentru digestia lipidelor şi 
a protidelor, după cum a reieșit din 
studiul  eliminărilor fecale după 
pancreatectomii totale. Prin conţi- 
nutul în HCOs , adaptat în funcţie 
de aciditatea chimului gastric, sucul 
pancreatice contribuie la neutraliza- 
rea rapidă a HCI și la creearea con- 
dițiilor optime pentru activitatea 
enzimelor pancreatice.  Secreţia in- 
testinală, prin numeroasele enzime 
prezente în special la nivelul ,„,mar- 
ginii în perie“ a enterocitelor, desă- 
vîrșește - digestia pînă la produși 
simpli absorbabili, iar prin aportul 
unor cantităţi crescute de apă în lu- 
menul intestinal favorizează  desfă- 
şurarea reacțiilor hidrolitice și a ab- 
sorbţiei produșilor. digestiei. 
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SECREȚIA BILIARĂ 


Ficatul, organ cu multiple roluri 
metabolice, vasculare ete., intervine 
cu o pondere importantă şi în pro- 
cesele de digestie și absorbţie, prin 
produsul său de secreție externă — 
bila. Elaborată ' continuu de către 
hepatocite prin procese complexe de 
secreție şi descărcată în canaliculii 
biliari, bila este transportată apoi 
printr-un sistem de canale pînă în 
vezicula biliară, unde se acumulează 
în perioadele! interdigestive şi este 
intens concentrată (obișnuit de 
aproximativ 5 ori, dar uneori de 
10—12 ori), datorită unor schimburi 
hidro-ionice. În timpul digestiei, bi- 
la stocată în colecist, împreună cu 
cea din canalele biliare mari, este 
evacuată în duoden, sub acțiunea 
descărcărilor de CCK şi a stimulării 
vagale. 

Bila reprezintă o cale de elimi- 
nare pentru anumiți produşi endo- 
geni (pismenţi biliari rezultați din 
catabolismul Hb, colesterol, 1eciti- 
ne etc.), pentru unele substanțe exo- 


gene (săruri ale metalelor grele, co- 
loranţi, substanţe radiologice de 
contrast, numeroase - droguri etc.), 
precum şi pentru sărurile acizilor 
biliari, sintetizaţi -din colesterol de 
către  hepatocite. Prin sărurile bili- 
are bila, deşi nu conţine nici o en- 
zimă, deține roluri fundamentale în 
digestia și absorbţia lipidelor, în lip- 
sa bilei din intestin peste 4004 din 
lipidele ingerate fiind. eliminate prin 
scaun. 
Discrepanţa dintre importanța să- 
rurilor biliare pentru digestia şi ab- 
sorbția lipidelor și capacitatea limi- 
tată a hepatocitelor de a le sintetiza, 
este rezolvată prin circulaţia lor en- 
terohepatică, sărurile biliare fiind 
secretate, reabsorbite' și din nou se- 
cretate, fiecare moleculă participînd 
la 15—20 asemenea cicluri, înainte 
de a fi excretată. La om, ficatul ex- 
cretă prin bilă în intestinul subțire 
20—30 g acizi biliari, din care nu- 
mai 0,5—0,7 g se elimină zilnic prin 
scaun, restul fiind reabsorbiţi. 


Anatomia funcțională a ficatului și căilor biliare 


Secreția biliară, rezultat al unor 
procese complexe de secreție și ex- 
creţie, este elaborată de către hepa- 
tocite, care extrag din sîngele si- 
nusoidelor anumiţi, produși pe care 
îi elimină, în capiliculele biliare ra- 
mificaţiile. iniţiale ale arborelui bi- 
liar. Anatomia funcțională hepatică 
are la bază, deci acest sistem ternar: 
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sinusoid-hepatocit-canalicul biliar, 
(fig. 98), ale cărui elemente constitu- 
tive se află în relații complexe, hepa= 
tocitele, grupate sub forma unor la= 
me celulare anastomozate, constituind 
o masă tisulară continuă, asemănă- 
toare unui burete, în ochiurile căreia 
se găsesc rețele vasculare, biliare şi 
venoase. Celulele hepatice constituie 
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deci niște plăci unicelulare interipuse 
între sîngele din sinusoide şi siste- 
mul biliar. 


Celulă endotelială cmatie 
E=>) zeii 
Spațiu Disse 


Bară terminală 


Complex Golgi 


Fig. 98 — Complexul sinusoid-hepatocit- 
canalicul biliar (reprodusă după Minaire 
Y. şi Lambert R., 1976). 


Hepatocitul 


Hepatocitul, care. constituie . apro- 
ximativ 2/3 din masa hepatică, este 
o celulă epitelială de formă poliedri- 
că, cu diametrul de. 18—26 u şi vo- 
lumul de, 11. u?, cu unu sau: doi, rar 
mai mulți nuclei, dispuși în grămezi 
grosolane (nucleonemata). Nucleul. es- 
te bine delimitat de o dublă mem- 
brană, a cărei foiţă externă, în con- 
tact intim cu citoplasma şi cu orga- 
nitele sale, formează nişte pliuri in- 
tranucleare, cu conţinut citoplasmic. 
Cele două foiţe, externă şi internă, 
fuzionează în multe locuri, formîn- 
du-se aici porii nucleului, la nivelul 
cărora se găseşte un strat de material 
granular fin, care favorizează. 'schim- 
burile dintre cromonemă şi nucleo- 
plasmă, pe de o parte, şi citoplasmă, 
pe: de altă 'parte. S-au evidenţiat co- 
municări directe între membrana nu- 
cleului și reticulul endoplasmic gra- 


nular, membrana nucleară fiind con- 
siderată ca o parte a reticulului endo- 
plasmic, dovadă fiind prezenţa la ni- 
velul membranei nucleare a activi- 
tăților nucleotidazică şi glucoză-6- 
fosfatazică, ce caracterizează reticulul 
endoplasmic (27). Membrana ex- 
ternă a nucleului se continuă cu re- 
ticulul  endoplasmic granular, iar 
spaţiul dintre cele două membrane 
ale nucleului cu lumenul, reticulului 
endoplasmic. S-au observat extru- 
zii. de material nuclear în citoplasmă 
(granule de ARN) (66). 
Nucleul are diametrul de 12y,.con- 
ţine 1—2 nucleoli, multă cromatină, 
cromozomi şi granulaţii.  Nucleolul 
prezintă o structură fibrilară (ADN) 
şi una granulară. (ARN), care deţine 
un rol-esenţial în sinteza ARN-ului 
ribosomal.  Cromatina este dispusă 
sub formă de. fibrile dense. Porțiunea 
activă a acesteia “este cunoscută sub 
numele de eucromatină, iar porțiu- 
nea represată — heterocromatina —, 
este alcătuită din-agregate de fibrile 
cu. densitate: mare electronică (29). 
În interiorul nucleului se găsesc 
incluzii, rezultate ale proceselor de 
pinocitoză (incluzii de glicogen în 
diabet, glicogenoze şi boala Mauriac). 
S-au - mai deseris incluzii lipidice, 
feritinice şi de lipofuscină. Așa-zişii 
corpi nucleari au fost observați, atit 
în procesele de regenerare, cît și în 
hepatita virotică. În unele infecţii vi- 
rale apar cristale virotice în nucleu. 
Mitocondriile —  organitele - cito- 
plasmatice cele mai importante. ale 
hepatocitului — se găsesc răspîndite 
în întreaga celulă, exceptînd mici zo- 
ne din regiunea apicală, de-a lungul 
marginilor laterale, precum și la baza 
hepatocitului. O celulă hepatică con- 
ține aproximativ 2 500 mitocondrii, 
numărul lor fiind variabil în funcţie 
de condiţiile fiziologice sau biologice 
ale celulei (descresc, de exemplu, în 
perioadele de regenerare). Mitocon- 
driile, care reprezintă -25%/ “din ma- 
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sa hepatică, au formă alungită, de 
bastonaș, și sînt învelite de o mem- 
brană dublă, a cărei foiţă externă se 
repliază, formînd niște criste trans- 
versale care conferă mitocondriei un 
aspect triat. Cristele sînt subţiri, dis= 
puse la intervale neregulate, rareori 
înconjurînd. complet  mitocondria. 
Diametrul mitocondriei variază între 
0,35—0,74 u, iar volumul mediu este 
estimat la 0,84 u?. 

La 'nivelul mitocondriilor. este lo- 
calizată activitatea metabolică fun- 
damentală a celulei, datorită echipa- 
mentului enzimatic bogat. În matri- 
cea mitocondrială se găsesc aproxi- 
mativ 16 enzime: majoritatea enzi- 
melor ciclului Krebs, enzime de oxi- 
doreducere, enzime care participă la 
oxidarea acizilor grași, dehidrogenaze 
NAD- și NADP-dependente, adeno- 
zin-5-fosfataza, adenozintrifosfataza, 
fumaraza.  Aspartataminotransferaza 
este localizată: pe. fața externă a 
membranei interne, citocromul b 5 și 
monoaminoxidaza sînt localizate la 
nivelul membranei externe, adenilat- 
kinaza în spaţiul intermembranar, 
citocromul ce: şi enzimele. respirațorii 
pe membrana internă, iar glutamat- 
dehidrogenaza la nivelul matricei (18). 

Mitocondriile reprezintă sediul fos- 
forilării oxidative şi al sintezei aci- 
dului adenozintrifosforic. Izolate prin 
centrifugare diferențiată şi obţinute 
în stare pură cu ajutorul unei solu- 
ţii de dextroză (34), mitocondriile 
conțin 65% proteine, 35%, lipide şi 
o cantitate redusă de acid ribonu- 
cleic. Fostfolipidele care. intră în 
constituția lor. participă la transpor- 
tul de electroni. 

Dispoziţia  mitocondriilor. recu- 
noaște o. topografie  intracelulară . şi 
alta lobulară. În hepatocit, mitocon- 
driile prezintă o relație: spaţială 
strînsă cu reticulul endoplasmie gra- 
nular, care înconjoară parţial mito- 
condria, se aglomerează în jurul nu- 
cleului, de-a lungul suprafeţei sinu- 
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soidale, în vecinătatea -picățurilor-de 
trigliceride din citoplasmă. - Această 
dispoziţie ar putea sugera o legătu- 
ră cu oxidarea grăsimilor. Intralo= 
bular ele sînt mai numeroase şi mai 
mari în zonele periportale. 

Reticulul endoplasmic, format din= 
tr-o rețea canaliculară: care. poten- 
ţial se continuă cu spaţiul extracelu- 
lar, reprezintă sistemul circulator al 
celulei. Datorită structurii sale tubu- 
lare şi  veziculare,  reticulul endo- 
plasmic realizează o enormă supra- 
față: de membrană pentru schimbu- 
rile de substanţe. Calea de transport 
specializată, realizată .. de ! canalele 
reticulului  endoplasmic, depășește 
cu mult atribuţiile unui spăţiu care 
favorizează fluxul macromoleculelor, 
întrucît multe dintre - acestea sînt 
modificate și completate în timpul 
transportului. Suprafaţa de  mem-= 
brană 'a reticulului: endoplasmic în 
1 mg de ţesut hepatic este de ordi= 
nul a 4,2m?. Se diferențiază un 
reticul endoplasmic granular și unul 
neted, care se continuă între ele. Re- 
ticulul -endoplasmic granular se ca- 
racterizează prin prezenţa de granu- 
le electronoopace “pe suprafaţă, 
acestea fiind. particule -de ribonu- 
cleoproteine, descrise de Palade sub 
numele de ribosomi. 

Din suprafaţa de membrană a re- 
ticulului endoplasmic 2/3 este ocu- 
pată de  ribosomi, pe 1u3 aglome- 
rîndu-se 240—340 asemenea 'elemen:= 
te. Un hepatocit conţine 9—10 mi- 
lioane ribosomi (19), formaţi din 
subunități de dimensiuni variabile, 
asamblate una cu alta. și separate 
prin intervale distincte. 

Nu toți ribosomii participă la sin= 
teza tuturor proteinelor  intramem- 
branare sau de export. Tipurile di- 
ferite de specializare a acestora sînt 
evidenţiate de diferenţele în  struc- 
tura lor internă, de variațiile în fi- 
xarea pe membrană, de influenţa 
stării fizice asupra membranei ribo- 
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somilor şi de distribuţia lor regio- 
nală diferită (18). 

Reticulul granular este format din 
cisterne, acoperite de o membrană 
cu grosimea de 80 A, mai numeroa- 
se în vecinătatea nucleului, a apara- 
tului Golgi, în zonele pericanalicu- 
lară şi perisinusoidală. În interiorul 
lobulului cisternele sînt dispuse mai 
ales în regiunea periportală. 

Reticulul endoplasmic granular in- 
tervine în sinteza și secreția substan- 
elor proteice, inclusiv a albuminei. 
Unitatea funcţională cea mai mică 
implicată în sinteza proteinelor este 
polisomul (46). Polipeptidele consti- 
tuente ale albuminei sînt aparent 
sintetizate la nivelul polisomilor. ca- 
re acoperă membrana externă a re- 
ticulului endoplasmic şi apoi sînt se- 
cretate în lumenul acestuia. După 
desăvîrşirea sintezei, albumina. este 
eliberată în veziculele  secretoare, 
de unde este “transportată wpe fața 
anterioară a aparatului Golgi. 

Sistemul ; reţiculului  endoplasmie 
prezintă o impresionantă heterogeni- 
tate -biochimică, veziculele microso- 
male conținînd diferite enzime.: Se 
apreciază că fiecare veziculă conține 
cel puţin o moleculă de glucoză-6- 
fosfatază. sau -citocrom b5. S-au 
identificat de asemenea două siste- 
me implicate în transportul electro- 
nilor: 

a) sistemul de, hidroxilare, locali- 
zat în “regiunea cu densitate joasă; 

b) sistemul “de oxidare NADPH. 

Sinteza colesterolului și a triglice- 
ridelor reprezintă funcții principale 
ale reticulului endoplasmic.  Protei- 
nele transportoare de  steroli sînt 
esenţiale pentru conversiunea scua- 
lenului citosolic în colesterol mi- 
crosomal. Microsomii mai conţin o 
substanţă poliprenoidă (dolichol, uni- 
tăţi 6—23 izopren), care în forma ei 
fosforilată reacționează cu unele gli- 
coproteine, în acest fel zaharurile 
hidrosolubile, devenite lipofilice, pot 


traversa straturile membranelor li- 
pidice bilamelare.  Dolichol-fosfatul 
de la nivelul aparatului Golgi me- 
diază transferul galactozei din UDP 
— galactoză în retinol-fosfat. Este 
posibil ca la nivelul membranei mi- 
crosomale să se găsească și alți că- 
răuși lipidici, care să servească la 
transportul substratelor neglucidice. 

Nu numai proteinele, dar și lipi- 
dele urmează calea de secreție amin- 
tită: reticul endoplasmic granular — 
reticul endoplasmic neted — aparat 
Golgi — sînge. Puţine dintre sub- 
stanţele secretate, ca de exemplu al- 
bumina, sînt complet sintetizate la 
nivelul ribosomilor. 

Reticulul endoplasmic neted ocupă 
un spațiu mai mic decît reticulul 
granular, cu toate că deţine funcţii 
importante în metabolismul glucide- 
lor, lipidelor, nucleotidelor, în con- 
jugarea  bilirubinei,  detoxificarea 
medicamentelor și producerea de ste- 
roli. Reticulul neted are structură 
vezicular-sterică, sau structură tubu- 
lară (tuburi cu ramificații scurte). Cis- 
ternele măsoară 250—400Ă. 

Administrarea inductorilor  enzi- 
matici, de tipul fenobarbitalului, de- 
termină hipertrofia reticulului endo- 
plasmic, însoțită de creșterea cito- 
cromului P 450 şi P 448. Această hi- 
pertrofie se însoțește de creșterea 
sintezei” de fosfolipide și proteine, in- 
clusiv a citocromilor implicați. 

Aparatul Golgi, situat la periferia 
hepatocitului, lîngă canaliculii biliari, 
dar putind avea și o poziție juxta- 
nucleară, este format dintr-o aglo- 
merare de membrane netede, dispuse 
paralel de o parte şi alta a unor ve- 
zicule mici sau a unor vezicule 
mari, care conţin granule grosolane, 
osmiofile (23) (fig. 99). Membranele 
prezintă pe alocuri cisterne, din ca- 
re derivă veziculele și vacuolele. Sa- 
culele și veziculele aparatului Golgi 
sînt dispuse în grămezi numite dic- 
tosomi. O saculă Golgi este alcătuită 
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Fig. 99 — Aparatul Golgi. 
M — mitocondrie; D — Spaţiu Disse; GA — 
aparat Golgi;ER — reticulul endoplasmic; ZK 
— nucleu; F — picături de grăsime. 


dintr-un disc central nepertorat și 
o zonă periferică, fenestrată, asemă- 
nătoare unei rețele de tuburi anasto- 
mozate. În interiorul cisternelor apa- 
ratului Golgi se găsesc niște particule 
electronodense cu diametrul de apro- 
ximativ 300 A. Aceste particule 


sint alcătuite din  lipoproteine cu 
densitate foarte joasă (29, 38, 43). 
Originea aparatului Golgi este pre- 
zumată la nivelul membranei  nu- 
cleare sau al -rețiculului endoplas- 
mic. 

În jurul aparatului Golgi se gă- 
sește un număr de vezicule, unele 
provenind din reticulul endoplasmic, 
iar altele chiar din aparatul Golgi. 
Aceste vezicule alcătuiesc un sistem, 
denumit GERL, din care derivă unii 
lisosomi, sistem ce exprimă legătură 
dintre aparatul Golgi, reticulul endo- 
plasmic şi lisosomi. GERL este si- 
tuat de obicei pe fața concavă a 


aparatului Golgi, de care se deose- 
bește prin absența dispoziţiei para- 
lele a membranelor, prin absenţa 
activităţii tiaminopirofosfatazice — şi 
prin prezența fosfatazei acide. 

Aparatul Golgi are două funcţii 
esențiale: de sinteză și de transport 
intern. Desăvîrșeşte sinteza poliza- 
haridelor, a glicolitpoproteinelor şi a 
glicoproteinelor, care înainte de a fi 
excretate sînt adunate aici şi  pri- 
mese partea glucidică a moleculei 
lor. Recent, s-a demonstrat că ga- 
lactoziltransferaza, care deţine un 
rol important în secreția celulară, 
este localizată la nivelul aparatului 
Golgi (68). Este implicat de asemenea 
în asamblarea  lipoproteinelor cu 
densitate foarte joasă, prezente ade- 
sea în vezicule. Membranele apara- 
tului Golgi conțin cantități mai mari 
de colesterol decît reticulul  endo- 
plasmic (68). Funcţia de transport 
a aparatului Golgi, demonstrată pen- 
tru proteine, implică deplasarea ve- 
ziculelor Golgi către spaţiile  Disse. 

Lisosomii, identificaţi prin centri- 
fugare diferențială de către De Du- 
ve, au diametrul de 0,3—0,5 u, struc- 
tură corpusculară și sînt situați în 
vecinătatea aparatului Golgi, spre 
zonele superioare ale hepatocitului. 
Inveliți de o membrană semiper- 
meabilă de natură lipoproteică, fără 
criste,. lisosomii primari conţin res- 
turi mitocondriale și alți componenți 
citoplasmici, exprimînd funcţiile de 
sechestrare, depozitare și hidroliză 
pe care le îndeplinesc. Pentru exer- 
citarea acestor funcţii ei sînt prevă- 
zuţi cu un echipament enzimatic hi- 
drolitic, care acţionează în mediu 
acid: fosfatază acidă, ribonuclează, 
dezoxiribonuclează, B-glucuronidază 
etc; 

Acţiunea fagocitară a lisosomilor 
interesează atît compușii endogeni, 
cît şi pe cei exogeni. Din acest punct 
de vedere se diferenţiază trei tipuri 
de lisosomi: autolisosomi, heteroliso- 
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somi și ambilisosomi. - Autolisosomii 
ar fi dispuşi în -jurul canaliculilor 
biliari, sînt înveliţi cu o singură 
membrană şi conţin material granu- 
lar și filamentos rezultat din diges- 
tia structurilor celulare, precum și 
particule de feritină şi hemosideri- 
nă. Heterofagocitoza se produce de-a 
lungul spaţiului Disse. Substanțele 
exogene. sînt incorporate, în vacuole 
citoplasmice (fagosomi), care se. de- 
plasează spre interiorul celulei, ua- 
de fuzionează cu  lisosomii primari, 
formînd .lisosomii secundari, în care 
are loc digestia. La sfîrşitul acestui 
proces rezultă un corp rezidual, ca- 
re poate rămîne în. celulă sau poate 
îi expulzat după ce a fuzionat cu 
membrana celulară. 

În  hepatocit a fost demonstrată 
deplasarea citoplasmatică a substan- 
elor, atît în spre suprafaţa biliară, 
cît și spre suprafaţa sinusoidală. In- 
corporarea materialului prin pinoci- 
toză sau fagocitoză se produce mai 
ales la nivelul polului sinusoidal prin 
formarea de vacuole. Prin pinocito- 
ză o parte din spaţiul extracelular 
este înconjurată de membrană (plas- 
malemă), formînd o vacuolă care 
este împinsă în interiorul hepatoci- 
tului (entropie). Procesul invers, de 
exteriorizare a vacuolelor formate în 
interiorul celulei (fagocitoză), se nu- 
mește secreție sau exotropie. În am- 
bele procese, faţa- externă a membra- 
nei (glicocalixul) este orientată spre 
interiorul vacuolei de pinocitoză sau 
fagocitoză. 

Granulele secretoare, localizate la 
nivelul veziculelor cu pereţi netezi 
ale aparatului Golgi, capătă aspect 
vacuolar în timpul activităţii secre- 
toare a hepatocitului. În hepatocitul 
în stare normală se găsesc rareori 
pigmenţi endogeni sau exogeni. Pre- 
zența pigemenţilor ar fi în raport cu 
activitațea  corpilor denşi-'peribiliari 
și a granulelor de: lipofuscină. Cer- 
cetările de electronomicroscopie au 


dovedit existenţa tranziţiei dintre 
corpii denși peribiliari și granulele 
de lipofuscină (55). Lipofuscina, ca- 
re este un pigment fluorescent brun- 
galben, apare în hepatocit consecu- 
tiv uzurii şi a senescenţei şi se acu- 
mulează în ficat în condiţiile unei 
malnutriţii cronice sau a bolilor ca- 
șectizante. Granulele de lipofusci- 
nă conţin lipide, compuşi heminici și 
melanină. Pigmenţii biliari sînt evi- 
denţiaţi în toate formele de icter. 
Granulele lor nu sînt bine circum- 
scrise, deosebindu-se astfel de gra- 
nulele de fier. În icterele prin ob- 
strucţie pigmenţii biliari apar în cor- 
pii denși 'peribiliari, în canaliculii bi- 
liari și în celulele Kupifer. 
Hepatocitul este învelit la perife- 
rie de o membrană dublă lipidopro- 
teică, care emite microvilozităţi (fig. 
100) ce măresc considerabil supra- 
fața de membrană. Această supra- 
faţă este de 20 de: ori mai mare în 
vecinătatea spaţiului Disse, subli- 
niind importanţa schimburilor meta- 
bolice de la acest nivel. Spaţiul Dis- 
se are grosimi „variabile de 0,3—1,5 
my, care ar depinde de dimensiuni- 
le microvilozităţilor. Grosimea mem- 
branei este de aproximativ 100 A. 
În citoplasma imediat subiacentă su- 
prafeţei sinusoidale se găsesc nume- 
roase vezicule cu perete neted și cu 
diametrul de 10 my, considerate 
drept vezicule de tpinocitoză și avînd 
o. participare activă la incorporarea 
macromoleculelor. S-a demonstrat 
existența unor strînse interacțiuni 
între  constituenţii membranei, în 
special proteinele, și proteinele cito- 
solice de tipul microfilamentelor și 
microtubilor (28). La nivelul cana- 
liculilor biliari, microvilozităţile sînt 
subţiri și neramificate, lungi de 0,5 u 
şi se proiectează în lumenul ca- 
nalicular (5, 52). Ele manifestă o in- 
tensă activitate nucleozidtrifosfata- 
zică, activitate variabilă alcalinfosta- 
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tazică şi activitate slabă nu- 
cleozidmono- şi _difosfatazi- 
că. 
La polul biliar membrana 
se îngroașă, prezentîind un 
glicocalix proeminent. La a- 
cest nivel membranele a do- 
uă  hepatocite se  sudează 
prin punți protoplasmatice, 
realizînd așa-numiții desmo-- 
somi (fig. 101). După alţi au- 
tori (Pavel, Cossel) spaţiile 
intercelulare nu sînt complet 
obstruate, existîind 'comuni- 
caţii între spațiul Disse şi 
canaliculul biliar. Se cunosc 
trei tipuri de  desmosomi: 
strînși, intermediări și largi, 
cei strînşi și intermediari se 
găsesc la nivelul polului bi- 
liar, iar. cei largi pe fețele 
laterale ale hepatocitului. 
Membrana  hepatocitului 
Fig. 100-— Membrana hepatocitului(microvilozităţi) este prevăzută pe toată su- 
prafața cu activitate 5-nu- 
cleotidazică, ' fiind descrisă o po- 
laritate funcţională de... membra- 
nă, caracterizată prin prezenţa ATP- 
azei. Mg?t-dependente şi a fosfatazei 
alcaline la nivelul polului biliar. și 
a citidinmonofosfatazei-Co-dependen- 
te la polul sinusoidal (62). Alţi com- 
'ponenţi  enzimatici importanţi ai 
membranei hepatocitare sînt adeni- 
latciclaza şi  leucinaminopeptidaza. 
Adenilatciclaza, considerată drept cel 
mai bun marker al membranei he- 
patocitare, este un receptor B-2-adre- 
nergic, activat de agoniștii adrener- 
gici: glucagon, PGE 1 şi de fluorura 
de sodiu. Toate aceste enzime deţin 
un rol important în transportul 
transmembranar al moleculelor. 
Scanning-electronomicroscopia a 
diferențiat mai bine suprafața hepa- 
tocitului în: suprafața biliară, clivaj 
interhepatocitar, suprafața sinusoi- 
dală și suprafața din vecinătatea 
capsulei tracturilor portale sau a ve- 


Fig. 101 — Desmosom 


nelor hepatice. “Suprafața canalicu- 
lară este formată din sculptarea în 
hepatocitele adiacente, delimitind un 
capilicul biliar, care la-acest nivel 
măsoară de la mai puţin de 0,05 u 
pînă la 1-u în diametru. Capiliculii 
din vecinătatea spaţiilor porte sînt 
mai largi. Lumenul capiliculilor în- 
guști este ocupat de către microvili. 
Deşi  scanning-electronomicroscopia 
nu a! evidenţiat conexiuni directe 
între  canaliculii biliari și spaţiile 
Disse, ramificaţiile canaliculilor * bi- 
liari -se extind uneori pînă pe o lun- 
gime de 0,1 w la nivelul suprafeţei 
sinusoidale. Prin fotografierea stere- 
oscopică s-au deseris ramuri canali- 
culare intracelulare. 

Suprafaţa intercelulară a mem- 


branei hepatocitare este cea mai ne- 


tedă. Ea este prevăzută cu o varie- 
tate de depresiuni şi de protruziuni, 
cu diametrul de 0,2—0,5 u, precum 
și cu numeroase foramene mici cu 
diametrul de 100 A sau mai puţin, 
care pot reprezenta deschiderile va- 
cuolelor pinocitare (29, 49). Acestor 
protruziuni li se descrie o formă de 
buton de cămaşe şi li se atribuie un 
rol important în fixarea celulară. 
Scanning-electronomicroscopia în- 
tărește observația că suprafaţa sinu- 
soidală este mult mai dens a- 
coperită de microvili, care mă- 
soară 0,1 n lărgime şi 0,5u lun- 
gime şi au la bază mici depre- 
siuni. La nivelul colţurilor he- 
patocitului suprafața sinusoi- 
dală se prelungeşte în canali- 
culi, pe o lungime de 0,l— 
0,2u, prelungiri denumite re- 
cesuri perisinusoidale. 
Suprafaţa  hepatocitară din 
vecinătatea tracturilor portale 
conţine numeroşi microvili ne- 
regulaţi, care măsoară 0,l— 
0,2 vu în lăţime și 0,2—0,5 u în 
lungime. Forma acestora se 
aseamănă cu bastonaşele sau 
frunzele. La acest nivel apar 


şi suprafeţe zdrențuite, care fixează 
hepatocitul de țesutul conjunctiv a- 
diacent. 

Membrana reacţionează diferențiat 
la injurii, la polul sinusoidal prin 
formare de vacuole fagocitare, iar la 
polul biliar prin balonizări și distor- 
siuni ale microvililor. Particulele in- 
jectate endovenos sînt rapid incor- 
porate la nivelul marginii sinusoi- 
dale. Substanțele străine sînt prompt 
regăsite în matricea membranei sau 
în corpii multiveziculari subiacenţi. 
Balonizarea microvililor la polul bi- 
liar survine după numeroase injurii 
(ischemie, colestază, hepatită acută). 
După 5—15 minute de ischemie, 
membrana suferă alterări importan- 
te, atît de-a lungul canaliculului bi- 
liar, cît şi la nivelul spaţiului Disse. 
În canalicul pătrund vezicule largi, 
cu prelungiri care le înconjoară, for- 
mînd un veritabil înveliş spiralat 
(55). În stări hipoxice, în şoc și du- 
pă electrocutare, apar vezicule mari 
la polul apical al hepatocitului. 

Microvilozităţile hepatocitului di- 
minuează în intoxicații, hepatite al- 
coolice subacute, ictere congenitale 
Dubin-Johnson și Gilbert şi ficatul 
de stază. În ciroze se menţionează 
înmulțirea microvilozităților, proces 


Fig. 102 — Acinul hepatie 


de 
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cunoscut sub numele de „microvilo- 
zitare“, În necrozele ficatului s-au 
descris rupturi: ale membranei celu- 
lare la nivelul polului vascular. 


Hebpatocitele se dispun sub forma 
unei aglomerări de formă neregula- 
tă, în jurul unui ax complex, alcă- 
tuit din arteriola hepatică terminală, 
venula portă terminală, canaliculi bi- 
liari, limfatice şi nervi, care emană 
din structuri preterminale similare, 
localizate într-un mic spaţiu port. În 
centrul acestor formațiuni se găseș- 
te o ramură a venei porte, deci va- 
sul nutritiv, sau chiar spaţiul port 
în întregime, vena  centrolobulară 
fiind situată la periferie. Aceste for- 
maţiuni se numesc acini -hepatici 
(fig. 102). 


Acinii hepatici 


Acinii hepatici simpli sînt dispuși 
în jurul ramurilor terminale ale ve- 
nei porte și ale arterei hepatice, ca- 
re provin din cele mai mici spaţii 
Kierman. Între celulele care alcătu- 
iesc acinul şi vascularizaţia acestuia 
există o relaţie de zonă. Hepatocite- 
le dispuse în imediata vecinătate a 
ramurilor vasculare axiale terminale 
sînt primele care primesc sînge 
proaspăt, bogat în oxigen și substan- 
țe nutritive. Ele formează zona I, 
centrul cel mai activ şi mai rezis- 
tent al acinului, cu cel mai mare po- 
tenţial regenerativ. Aceste - celule 
sînt bogate în mitocondrii alungite 
și dispun de un echipament enzima- 
tic adaptat proceselor de oxidoredu- 
cere și de glicoliză. Hepatocitele din 
zona I sînt bogate în UDPG, UDPGT, 
fosforilază și glucoză-6-fosfatază, en- 
zime prin- intermediul cărora parti- 
cipă activ atît la sinteza glicogenu- 
lui, cît şi la glicogenoliză. Activi- 
tatea enzimelor respiratorii, mai 
ales a 'dehidrogenazei succinice şi a 
citocromoxidazei, “este de asemenea 


ridicată. Abundenţa lisosomilor bo- 
gaţi în fosfatază acidă determină o 
intensă pinocitoză și favorizează ab- 
sorbţia substanțelor nutritive. 

La periferia acinului se găseşte zo- 
na a IIl-a adaptată depozitării de 
glicogen, sintezei de grăsimi şi con- 
jugării pigmenţilor biliari. Această 
zonă se caracterizează printr-o acti- 
vitate crescută a NAD- și NADH- 
tetrazoliumreductazelor. Sînt celule 
bogate în microsomi, care participă 
la metabolismul steroizilor, medica- 
mentelor. și substanţelor toxice. Ce- 
lulele situate. în această zonă sînt 
mai vulnerabile la agresiuni de ti- 
pul anoxiei, ischemiei, congestiei şi 
carenţelor -nutriţionale. Zona a II-a 
este o zonă intermediară între zona 
I şi zona III (fig. 103). 

Unitatea morfofuncţională descrisă 
este. acinul hepatic simplu. Aceștia 
se pot grupa sub forma acinilor com- 
plecși, care sînt constituiți dintr-o 
masă de parenchim, dispusă în jurul 
ramurilor porte, arteriale şi biliare 
preterminale şi alcătuită. din - aglo- 
merarea a cel puţin 3 acini simpli 
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Fig. 103 — Dispoziţia zonală a acinului 
hepatic 


(fig. 102). Acinii complecși se pot aso- 
cia, dînd naştere conglomeratelor de 
acini, formate dintr-un manșon de 
parenchim dispus în jurul spațiilor 
porte mai mari, alcătuit din 3—4 
acini complecși și din acini simpli. 
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Aceste spaţii porte conţin vase mari 
de irigație şi de drenaj, precum şi 
elemente nervoase. Din triada pre- 
terminală, în jurul căreia gravițează 
acinul complex, + pornesc ramurile 
axiale terminale ale acinilor simpli, 
care intră în structura -acinului com- 
plex respectiv. În timp-ce structu- 
rile axiale ale acinilor complecși sînt 
dispuse perpendicular față de vene- 
le centrale, ramifticaţiile terminale nu 
se mai supun acestei legi. 

Acinul hepatic simplu reprezintă 
unitatea secretorie a ficatului. Bila 
elaborată de către acesta este dever- 
sată în canaliculul biliar terminal, 
component al triadei axiale  cores- 
punzătoare. Linia de demarcație a 
fluxului biliar se confundă cu linia 
de delimitare. dintre doi acini. 

Arhitectonicii acinoase a ficatului 
i se opune recent conceptul 'structu- 
rii în coloane, sugerat de către Oa- 
men (49) în baza preparatelor obți- 
nute prin injectarea ficatului. Aces- 


Fig. 104 — Structura vasculară a fica- 
tului 


țe preparate demonstrează că în pa- 
renchimul hepatic venulele aferente 
și eferente au un traiect comun, sîn- 
gele traversînd o mică distanță din 
vasele aferente în cele eferente. Co- 
loanele de hepatocite sînt dispuse în 
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Fig. 105 — Canalele biliare 


jurul tracturilor portale, precum şi 
în jurul venelor aferente și eferente. 

Cadrul arhitectural al ficatului 
este reprezentat de arborii vasculari 
aferenţi,, urmaţi îndeaproape. în ra- 
mificaţiile lor de către canaliculii 
biliari (fig. 104). Singele. progresea- 
ză în vena portă odată cu mişcările 
respiratorii şi în artera hepatică prin 
unde sistolice, iar la nivelul. ramu- 
rilor terminale și al sinusoidelor se 
pulverizează ca o fintînă arteziană, 
Bila secretată „de, acini este colecta- 
tă de canaliculele biliare şi drenată 
în canaliculul biliar terminal, sub- 
lobular, lobular şi apoi în canalele 
biliare, care. însoțesc vasele aferente 
(fig. 105). 

Coloanele hepatocitare sînt forma- 
te din lame alcătuite din mai multe 
celule, dispuse într-un singur strat 
şi: avind 8—12 suprafeţe, din care 
cel puţin două suprafeţe de contact 
cu. vasele sanguine (sinusoide), 1—2 
suprafeţe de strîns contact cu celu- 
lele adiacente și în jur de 2—3 ca- 
pilicule biliare. Suprafaţa” celulară 
scăldată de sinusoid este mai mare 
decît cea în contact cu capiliculele 
biliare. Lamelele celulare au o di- 
recţie radiară şi se întretaie din loc 


Fig. 106 — Lamele he- 
patocitare 


în loc pentru a forma o rețea în 
ochiurile căreia sînt situate sinusoi- 
dele (fig. 106). 


Sinusoidul hepatie 


Sinusoidul hepatic este un capilar 
a cărui structură este adaptată unor 
schimburi metabolice active și re- 
prezintă unul dintre puţinele capi- 
lare cunoscute, atît la om cît şi la 
animal, în structura căruia nu exis- 
tă membrană bazală. Peretele sinu- 
soidului hepatic este alcătuit dintr-o 
lamă  citoplasmatică subţire, al că- 
rei diametru măsoară 200 A — 1 yu. 
Aceste lamele sînt prelungirile celu- 
lelor endoteliale care alcătuiesc pe- 
retele sinusoidal şi care reprezintă 


aproximativ 15%/ din totalul celule- 


lor hepatice. Celulele sinusoidale sînt 
prevăzute cu un nucleu care proe- 
mină din loc în loc în lumenul sinu- 
soidului (fig. 107). Lamelele proto- 


plasmatice uneori se unesc sau chiar 


se suprapun la periferia celulei si-. 


nusoidale, dar pe alocuri rămîn dis- 


tanţate, realizînd o serie de ferestre, 
care facilitează schimburile dintre 
hepatocit și plasmă. În structura pe- 
retelui sinusoidal, în. afara celulelor. 
endoteliale, mai intră celulele Kupf- 


fer, de formă stelată, prinse de mi- 
crovilozitățile din spațiul Disse prin 
lungi pseudopode, cu structură aday- 
tată funcţiei lor principale de fago- 
citare a particulelor solide. Unii au- 
tori susțin că celulele Kupffer ar fi 
celule endoteliale activate“ de pre- 
zenţa particulelor solide de adsorbit, 
situaţie în care celulele sinusoidelor 
ar trebui considerate ca un grup 
omogen, avind fie rol endotelial, fie 


Fig. 107 — Endoteliul sinusoidal 


rol de fagocitoză, între aceste extre- 
me existînd toate stadiile interme- 
diare. Prin endoteliul fenestrat al 
sinusoidelor pot trece fără obstacol 
numai particulele cu diametrul mai 
mic de 0,1 pu (lipoproteinele cu den- 
sitate foarte mică secretate de către 
hepatocit, particulele virale etc.). 
Diametrul porilor este lărgit sub in- 
fluența radiaţiilor, endotoxinelor sau 
hipoxiei. Prin fuzionarea porilor 
mici se pot forma porii mari. Altă 
funcţie a celulelor sinusoidale este 
endocitoza componenților moleculari, 
precum şi clearance-ul şi catabolis- 
mul bacteriilor și al produșilor lor 
de metabolism. În endotoxemia. sis- 
temică, de origine intestinală este in- 
criminată . insuficienţa . celulelor 
Kupifer. 

Lumenul. sinusoidal are formă ro- 
tundă. sau ovală, măsoară 20—30 m 
în diametru și are lungime variabilă 
de la o specie la alta, la șoarece mă- 
surînd 250 u. Ferestrele sinusoidale 
mari măsoară 1—3 u, iar cele mici 
0,1 u. Ferestrele mari sînt mai nu- 
meroase și cu diametru mai mare 
în vecinătatea vărsării sinusoidului 
în ramurile porte terminale. 

Datorită permeabilităţii crescute a 
peretelui sinusoidal, acesta este tra- 


versat cu ușurință de către plasma 
sanguină, ceea ce explică, pe de o 
parte, schimburile active cu celula 
hepatică, vilozităţile acesteia fiind 
scăldate de plasma extravazată şi, 
pe de altă parte, concentrația mare 
în proteine a limfei hepatice. 

În jurul sinusoidului, respectiv 
între peretele acestuia și celulele 
hepatice vecine, se găsește spațiul 
perisinusoidal descris de către Disse 
în 1895. Grosimea acestui spațiu va- 
riază între 0,3 şi 1,5 mu, în funcţie 
de hemodinamica sistemului portal 
și de starea funcţională a hepatoci- 
tului, dimensiunile microvilozităţilor 
acestuia influenţind grosimea spaţiu- 
lui Disse. 

Spaţiul perisinusoidal este. ocupat 
de o reţea fină de fibre colagene 
(fig. 108) şi de plasma transvazată, 
formînd astfel un lung spaţiu inter- 
stiţial, care reprezintă locul de. ori= 
gine a limfei hepatice. Conţinutul în 
mucoproteine al acestui spaţiu, pre- 
cum și volumul său variabil în func- 
ție de cantitatea de plasmă extrava- 
zată, fac din această zonă a ficatu- 
lui o barieră şi, în acelaşi, timp, un 
loc de. mari schimburi cu hepatoci- 
tul, 

Structura ficatului nu poate fi în- 
ţeleasă fără a se avea în vedere re- 


396 


laţiile strînse cu irigaţia sanguină. 
Sîngele “care perfuzează ficatul are 
o dublă origine: vena portă și arte- 
ra hepatică, sîngele portal și arterial 
amestecîndu-se la nivelul sinusoidu- 
lui şi fiind drenat în final de către 
venele suprahepatice. Vena portă, 
care . colectează . sîngele din splină 
(20—30%/), pancreas, colecist şi intes- 
tin (cu excepția părţii inferioare a 
rectului), furnizează 80% din debi- 
tul sanguin al ficatului, cu o satura- 
ţie în oxigen de 6004, în timp ce ar- 
tera. hepatică aduce! restul de 20%, 
cu o saturație în oxigen de 99/. 
Peretele venei porte este format 
din endoteliu, membrană bazală şi 
adventice. Suprafața endotelială este 
mai netedă decit cea a endoteliului 
arterial, deşi la nivelul venulelor 
contractate se pot observa cîteva în- 
creţituri. Suprafaţa endotelială con- 
ţine rare microvilozități amputate şi 
numeroase depresiuni sau găuri, cu 
dimensiuni atît de reduse încît se 
află la limita de rezoluţie a scan- 
ning-electronomicroscopiei, fiind con- 


siderate drept ferestre pinocitare. 
În unele vene, foramenele de la ni- 
velul endoteliului sînt de dimensiuni 


variabile. 


Venei porte i se descriu ramuri 
conducătoare şi ramuri axiale de dis- 
tribuţie.  Derivaţiile terminale ale 
ramurilor conducătoare formează va- 
sele axiale ale acinilor, avînd dia- 
metrul de aproximativ 20 mu. În 
pereţii acestor vase nu se găsesc fi- 
bre musculare netede și ca atare nu 
există un sfincter muscular la origi- 
nea sinusoidului, ci niște celule en- 
doteliale mari, care reglează îluxul 
sanguin prin mișcări succesive de 
contracție şi dilatare. 

Ramurile de distribuţie se arbori- 
zează la extremitatea distală şi se 
golesc în rețeaua adiacentă de sinu- 
soide, care au o lățime de 6—30 u, 
putînd crește pînă la 180 u. Fluxul 
sanguin în sinusoide, sub forma unor 


unde pulsatile, este determinat de 
gradientul de presiune dintre - vasul 
aferent și cel eferent, de unda pul- 
satilă şi de efectele mișcărilor. res- 
piratorii asupra ficatului. 

Grupurile 'de sinusoide lucrează 
asincron, numai 25%/, dintre ele fiind 
active, în timp ce restul sînt în re- 
paus sau depozitează sînge. Volu- 
mul de sînge care circulă prin sinu- 
soide este reglat de sfincterele de 
intrare și cele de ieşire, sfincterul 
de intrare fiind situat la locul de 
confluență dintre ramurile porte 
terminale şi arteriolele terminale, 
iar sfincterul de ieşire find lo- 
calizat la deschiderea! sinusoidului în 
vena centrolobulară sau la nivelul 
canalelor colectoare. Fluxul arterio- 
lar, intermitent şi reglat de sfincte- 
re, explică faptul că sîngele portal, 
care circulă sub o presiune redusă, 
poate străbate un organ închis în- 
tr-o“ capsulă fibroasă“ şi supus pre- 
siunii arteriale mai mari. 

Ramurile axiale ale arțerei hepa- 
tice se divid într-un plex general la 
nivelul spațiilor porte, un plex ca- 
pilar peribiliar și în capilare arte- 
riale, care se varsă direct în sinu- 
soide. Unele arteriole scurtcircuitea- 
ză plexul  pericanalicular,  vărsîn- 
du-se direct în venula portă termi- 
nală, prin jeturi pulsatile puternice. 
Deschiderea tuturor  arteriolelor “se 
face în exclusivitate la nivelul zonei 
I-a şi acinilor. 

Venulele hepatice terminale colec- 
tează sîngele din acini şi îl trans- 
portă prin. intermediul venelor su- 
prahepatice în circulația cavă. Ele 
sînt situate la punctul terminal al 
microcirculaţiei  acinoase „şi au o 
structură -parietală identică cu a. ve- 
nulelor porte terminale, dar. conţin 
un număr mai redus de pericite. şi 
de fibre reticulare.: Tunica endote- 
lială este prevăzută- cu membrană 
bazală. 
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Limfa hepatică se formează la ni- 
velul spaţiului Disse prin transvaza- 
rea plasmei din sinusoide. O parte 
din aceasta reintră în circuitul si- 
nusoidal, în timp ce altă parte ră- 
mine în spaţiul Disse și circulă în 
contracurent. cu circuitul sinusoidal, 
formînd astfel limia hepatică. Fica- 
tul dispune de două reţele limfati- 
ce: o reţea profundă sau hilară, care 
drenează 80%, din limfa hepatică şi 
o reţea superficială sau suprahepa- 
tică, ce drenează limfa subcapsulară, 
pericapsulară., şi veziculară. Primele 
vase limfatice apar în ficat la peri- 
feria lobulului şi în spaţiile porte ca 
niște fante cu pereţi diatani, presă- 
raţi din loc în loc cu,cîte un nucleu, 
care atestă. structura lor - endotelia- 
lă. Canalele limfatice pătrund în 
spaţiile porte, unde devin vizibile, 
fiind cunoscute sub numele de spa- 
ţiile Mall. Vasele limfatice care : în- 
soţesc ramurile. arterei hepatice şi 
ale venei porte conduc limfa în gan- 
glionii din. hilul ficatului, În. pedi- 
culul hepatic se găsesc 25—35 vase 
limfatice şi cîteva staţii ganglionare 
intermediare, de unde. limfa este 
condusă. în cisterna Pecquet şi apoi 
în canalul toracic, care drenează zil- 
nic 600—800 ml limfă hepatică. 

Reţeaua limfaţică superficială, ca- 
re drenează limfa subceapsulară. şi 
vezieulară, dispune de vase. limfati- 
ce  subcapsulare, care se unesc în 
cîteva colectoare, prin care limfa 
drenează către ganglionii mediasti- 
nali. Între cele două reţele limfati- 
ce din ficat există comunicaţii largi 
cu posibilități de supleare. 

Reţeaua vasculară şi biliară for- 
mează trama în jurul căreia se dis- 
pune parenchimul hepatic. Reţeaua 
vasculară intrahepatică 'se întinde de 
la aferentele venoase și arteriale, in- 
termitent active, la venele suprahe- 
patice, de drenaj continuu, trecînd 
printr-o largă ecluză sinusoidală. Si- 
nusoidele sînt prevăzute cu sfinctere 


de intrare și de ieşire, care reglează 
debitul, viteza și saturaţia în O, ale 
sîngelui. Datorită jocului sfincterian 
şi vasomotor, curentele arterial și 
portal, ajunse în același comiparti- 
ment sub o remarcabilă diferență de 
presiune, își favorizează reciproc îlu- 
xul. Fluxul portal, intermitent cu 
mișcările respiratorii şi jeturile ar- 
teriolare sistolice,  dispersează sîn- 
gele în sinusoide ca o veritabilă fîn- 
tînă arteziană. 

S-a demonstrat existența unei co- 
relăţii sincrone între fluxul arterio- 
lar hepatic și fluxul biliar. Stimula- 
rea colerezei măreşte și ea fluxul 
arteriolar hepatic. Reglarea micro- 
circulaţiei: hepatice de către sărurile 
biliare contribuie la adaptarea flu- 
xului sanguin hepatic pentru activi- 
tatea metabolică crescută din perioa- 
da de digestie. 


Sistemul biliar 


Sistemul biliar începe. printr-o. re- 
țea, de șanțuri «care înconjoară hepa- 
tocitul.  Săpate în -2—3 hepatocite 
adiacente, aceste. şanţuri realizează 
capiliculele biliare cu diametrul sub 
1. um, lipsiţi de perete propriu, dar 
rezistenți la dilacerare din cauza în- 
groșării membranei citoplasmatice la 
nivelul lor şi a prezenţei barelor ter- 
minale. Lumenul capiliculelor bilia- 
re este umplut de microvilozități 
acoperite de un strat mucopolizaha- 
ridic (glicocalix). Prezenţa, microvi- 
lozităţilor mărește considerabil . su- 
prafaţa de schimburi active hidro- 
electrolitice, astfel încît într-un 
gram de ţesut hepatic suprafaţa atin- 
ge 70 cm?, iar pentru întreg ficatul 
aproximativ. 10 m?. Închise la extre- 
mitatea lor terminală, capiliculele 
biliare converg spre. ducturile cana- 
liculare biliare cu perete propriu, 
constituit din celule endoteliale, su- 
date între ele prin bare terminale, 
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cu microvilozităţi la nivelul suprafe- 
ței luminale şi separate între ele 
spre baze prin mari spaţii intercelu- 
lare. 

Canalele lobulare se unesc în spa- 
țiile porte și formează canale inter- 
lobulare, care avînd celule similare 
cu cele ductale sînt înconjurate de 
o rețea vasculară puternică, dovadă 
că bila descăreată de hepatocite su- 
feră importante modificări în traiec- 
tul canalar, ca urmare a proceselor 
de secreție și reabsorbție. În ultimă 
instanţă bila se colectează în cana- 
iele hepatic drept şi stîng, primele 
ramuri ale căilor biliare extrahepa- 
tice. Din unirea celor. două canale 
hepatice rezultă canalul hepatic co- 
mun, care se continuă cu canalul 
coledoc, realizind împreună calea bi- 
liară, principală. + Canalul hepatie 


drept drenează cea mai mare parte 
a bilei din. lobul drept al ficatului, 
iar canalul hepatic stîng colectează 
bila din lobul stîng, lobul pătrat și 
din- cea mai mare parte a lobului 
Spiegel. În 38% din cazuri canalul 


hepatic drept lipsește, fiind înlocuit 
de două canale sectoriale, unul pa- 
ramedian.-și celălalt lateral, care se 
varsă direct în canalul hepatic co- 
mun. Ambele canale hepatice pot să 
primească la nivelul hilului un nu- 
măr variabil de canale. biliare .acce- 
sorii. 


Canalul hepatic comun 


Canalul hepatic comun, care se în- 
tinde de la unirea celor două ra- 
muri hepatice pînă la unirea cu ca- 
nalul cistic, de unde ia naștere ca- 
nalul coledoc, are lungimea variabi- 
lă între 1—5 cm (în medie 2—3,5 cm) 
şi diametrul între 0,4—1,5 mm (în 
medie 0,8 mm). Unirea cu cisticul se 
poate face fie foarte aproape de hil, 
în cazul unui cistic scurt, fie la dis- 
tanță mai mare de hil, situaţie în 
care cele două 'canale au iniţial un 


traiect paralel, pentru ca în cele din 
urmă să se încrucișeze, încît canalul 
cistic apare mai întîi lateral și apoi 
medial față de canalul hepatic co- 
mun. 
Din punct de vedere structural, 
canalelor hepatice li se descriu două 
tunici; “tunica internă, mucoasă - şi 
tunica externă, elastică, mai: mult 
sau mai puţin bogată în fibre mus- 
culare. Tunica internă, alcătuită din- 
tr-un epiteliu cilindric, cu celule cu 
protoplasmă granulară, nu prezintă 
vilozităţi, dar conţine numeroşi di- 
verticuli laterali cu aspectul unor 
cripte mucoase. Glandele „mucoase 
sînt numeroase, putind ajunge pînă 
la nivelul adventicei. Tunica exter- 
nă este formată din fascicule de ţe- 
sut conjunctiv, diferit încrucişate, 
unite între ele prin numeroase. fi- 
bre elastice, şi din fibre musculare 
cu dispoziţie spiralată. Rolul fibre- 
lor musculare ar fi de a contribui 
la transportul bilei prin mişcările 
peristaltice ale acestui dispozitiv -spi- 
ralat şi de a forma un baraj pentru 
refluxul bilei în hepaticul comun. 


Canalul coledoc 


Canalul coledoe. continuă direcţia 
canalului "hepatic comun, îndreptîn- 
du-se de sus în jos și din afară înă- 
untru spre porţiunea. | a duodenu- 
lui. Lungimea sa 'este variabilă înțre 
1,5 şi 9 cm (în medie 5 cm), în func- 
ţie de nivelul unirii canalului hepa- 
tie comun cu. cisticul, iar diametrul, 
de. asemenea. variabil, este în medie 
de 4—5 mm. În. porţiunea terminală, 
pe o lungime de 11—27 mm, cole- 
docul se îngustează mult, luînd un 
aspect infundibuliform, la acest ni- 
vel fiind înconjurat de sfincterul 
Oddi. 'Topografic, coledocului i se 
descriu patru segmente: supraduode- 
nal, cu o lungime de circa 10 mm, 
retroduodenal, situat înapoia primei 
porţiuni a duodenului, cu o lungime 
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de 25 mm, pancreatic, în raport cu 
porţiunea posterioară a capului tpan- 
creasului lung de 25 mm şi intra- 
duodenal cu o -lungime de 10— 
12 mm. 

La nivelul duodenului II coledocul 
se unește- cu canalul ipancreatic ma- 
jor, formînd canalul coledoco-pan- 
creatic, care străbate oblic peretele 
duodenului şi, prin ampula Vater, 
se deschide în lumenul duodenal. Im- 
plantarea 'coledocului în duoden se 
face de cele mai multe ori în porțiu- 
nea mijlocie a duodenului II, la 3— 
4 cm de pilor. Există unele variante 
în care coledocul se deschide în por- 
ţiunea inferioară a duodenului II sau 
chiar în duodenul III, după unii au- 
tori aceste dispoziţii fiind mai frec- 
vente decît topografie clasică. Cole- 
docul lung se implantează de regulă 
la nivelul genunchiului. inferior - al 
duodenului în unghi drept, oferind 
posibilitatea refluxului în căile bilia- 
re. O variantă mai rară este deschi- 
derea coledocului la nivelul genun- 
chiului superior al duodenului, ob- 
servată în cazul coledocului scurt, 
cînd implantarea se face tot în unghi 
drept. Coledocul scurt expune. mai 
frecvent decît coledocul lung la re- 
flux duodeno-biliar, întrucît acesta 
nu este protejat de prezenţa sfincte- 
relor Kapandji şi Ochsner, cum este 
coledocul lung. 

Segmentul intraduodenal al cole- 
docului descrie un traiect oblic, da- 
torită clivării straturilor musculare: 
stratul longitudinal formează o buto- 
nieră, iar stratul transversal încon- 
joară coledocul pențru ca apoi fi- 
brele sale să treacă peste el, să-i des- 
copere faţa posterioară, care în acest 
fel ajunge în contact cu mucoasa, 
Dispoziţia oblică a coledocului ter- 
minal se opune refluxului duodeno- 
biliar, indiferent de variațiile pre- 
siunii duodenale. Configuraţia şi for- 
ma acestui segment depind de rapor- 


turile  coledocului cu canalul Wir- 
sung. Cel mai frecvent, cele două 
canale au o cavitate comună, ampu- 
la Vater sau diverticulul duodenal, 
avînd, diametrul variabil între 6/4— 
7/5 mm. Forma sa este asemănătoa- 
re. cavităţii uterine, coarnele cores- 
punzînd celor două canale, iar colul 
deschiderii în duoden la nivelul pa- 
pilei. Deschiderea independentă a 
celor. două canale în duoden este o 
variantă mai -rară. În această situa- 
ție configuraţia internă. a coledocu- 
lui este simplă, ca o cavitate îngus- 
tă asemănătoare unei flăcări de -lu- 
mînare răsturnată. 

Coledocul are o structură similară 
celei a canalului hepatic comun: 

a) tunica internă, reprezentată de 
mucoasă, care formează pliuri longi- 
tudinale, este constituită dintr-un co- 
rion foarte subţire și elastic, acope- 
rit de un epiteliu cu un singur strat 
de celule cilindrice, care se termină 
la nivelul lumenului printr-un pla- 
tou “striat. "Mucoasa este prevăzută 
cu diverticuli în „deget de mănușă“ 
şi cu numeroase glande seromucoa- 
se, tubulare sau  tubulo-alveolare, 
asemănătoare glandelor Brunner: 

b) tunica externă este conjunctivo- 
fibro-musculară, țesutul conjunctiv, 
bogat în fibre elastice, este localizat 
de predilecție în treimea mijlocie şi 
externă a peretelui, iar fibrele mus- 
culare, cu dispoziţie spiralată, sub- 
țiri şi puţin numeroase în- porţiunea 
proximală a coledocului, sînt mai bi- 
ne reprezentate în segmentele dista- 
le ale acestuia. Fibrele musculare, 
pe măsura apropierii de sfincterul 
Oddi, iau dispoziţia circulară și apoi 
longitudinală, realizînd forma de tir- 
bușon. 

„_Dispoziţia  spiralată a fibrelor 
musculare la nivelul căii biliare prin- 
cipale ; favorizează  motilitatea -cana- 
lului hepato-coledoc. Astfel, la nive- 
lul hepaticului comun, fibrele circu-- 
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lare ; determină. îngustarea lumenu- 
lui şi alungirea canalului, în timp ce 
la nivelul coledocului, fibrele cu dis- 
poziţie . predominant, longitudinală 
determină lărgirea și scurtarea. sa. 
Segmentul intraduodenal. al. coledo- 
cului. este. prevăzut cu un aparat 
sfincterian propriu, cunoscut sub 
numele de sfincterul Oddi. Deschi- 
derea lui în lumenul duodenal. se 
face la nivelul papilei, căreia i se 
descrie un orificiu papilar foarte mic, 
un pliu arciform al mucoasei duo- 
denale în porțiunea superioară a pa- 
pilei şi o proeminenţă de mucoasă ce 
se împarte! în două pliuri verticale 
divergente, situate în. porţiunea in- 
ferioară a papilei. Partea duodenală 
este prevăzută cu o serie de pliuri 
cu topografie longitudinală —, pliu- 
rile intrapapilare. 

Sfincterului Oddi i se descriu trei 
porţiuni: 

— sfincterul' comun, care încon- 
joară ambele canale (coledoc şi Wir- 
sung); 

— sfincterul, propriu al coledocu- 
lui, căruia i se descriu două segmen- 
te: unul inferior, alcătuit din fibre 
circulare, care trec din polul supe- 
rior al ampulei în peretele duode- 
nului, şi unul superior, format din 
îngroşarea fibrelor musculare trans- 
versale în jurul coledocului; 

— sfincterul propriu al canalului 
Wirsung. 

Rolul sfincterului Oddi este de a 
împiedica refluxul conţinutului duo- 
denal în canalele hepato-pancreati- 
ce. Orice modificare a acestui sfinc- 
ter (hipertrofie sau scleroză) deter- 
mină jenă în evacuarea bilei și/sau a 
secreției pancreatice, sau'reflux dis- 
continuu -al conţinutului "unui canal 
în celălalt, tulburări ce pot sta la ba- 
za unor pancreatite acute sau cro- 
nice şi a inflamaţiilor biliare. 

Calea biliară accesorie este repre- 
zentată de vezicula biliară şi canalul 
eistic. 


26 — Fiziologia şi fiziopatologia digestiei 


Vezicula biliară 


Vezicula biliară, rezervorul biliar 
care depozitează bila între. prînzuri, 
este situată, pe faţa. inferioară a fi- 
catului în ;foseta, cistică, are formă 
de pară, lungimea 8—10 cm, lărgi- 
mea 3—4 cm şi capacitate de 40— 
50 ml. 

Veziculei biliare i se descrie: un 
fund rotunjit, un corp a cărui faţă 
superioară aderă de ficaț iar faţa in- 
ferioară este acoperiţă de peritoneul 
parietal, un infundibul şi un col. Im- 
portanța colului este mareată prin 
prezenţa unui dispozitiv interior al- 
cătuit. din trei valvule: o, valvulă 
mare situată între infundibul şi col, 
care este și cea: mai importantă, a 
doua slab dezvoltată situată la mij- 
locul piîlniei şi a treia situată la în- 
ceputul cisticului, alcătuită dintr-un 
pliu mucos circular, care poate fi 
considerat drept prima valvulă a 
lui MHeister. La extremitatea infe- 
rioară colul veziculei biliare se con- 
tinuă cu canalul cistic fără nici o 
demarcație netă. 

Din punct de vedere structural ve- 
ziculei biliare i se descriu trei tu- 
nici: mucoasă, dublată de un înveliș 
subepitelial, fibromusculară, dublată 
de un înveliș subseros şi seroasă, 

Mucoasa este formată dintr-un 
strat unic de celule cilindrice, fără 
plațou striat, dar cu microvilozităţi 
acoperite de un strat „polizaharidic. 
Aceste celule înalte şi cu nucleu cen- 
tral, sînt sudate între ele în regiu- 
nile apicale prin bare terminale, în 
timp ce în părţile. inferioare sînt se- 
parate prin, spaţii intercelulare în 
care; se observă fine proiecţii. cito- 
plasmatice. În afara. acestor, celule 
cilindrice, care sînt cele mai nume- 
roase, „în structura mucoasei, mai 
intră rare celule în formă de creion 
şi celule bazale, ale căror funcţii nu 
sînt încă cunoscute. Mucoasa  cole- 
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cistului este săracă în glande, aces- 
tea fiind prezente numai în regiu- 
nea colului sub forma unor glande 
tubulo-alveolare cu epiteliul cuboid 
şi clar, secretante de mucus. O altă 
particularitate a mucoasei veziculare 
este absența muscularei mucoasei şi 
prezența a numeroase pliuri, dintre 
care majoritatea dispar cînd vezicu- 
la se destinde. 

Tunica musculară este alcătuită 
din fibre musculare netede, dispuse 
longitudinal, oblic şi transversal, 
întretăiate de fibre conjunctive și 
“elastice. La unirea veziculei biliare 
cu canalul cistic se observă în 75%/ 
din cazuri o îngroșare a tunicii mus- 
culare, cunoscută sub numele de 
„Sfincterul Liitkens“. Pe faţa exter- 
nă, tunica musculară este dublată 
de un înveliş fibros, bogat vascula- 
vizat, cu rol de protecţie față de 
schimbările volumetrice ale colecis- 
tului. 

Seroasa, care face parte din peri- 
toneul hepatic, constituie învelișul 
seros al veziculei biliare, acoperind 
porţiunea inferioară a acesteia. 


“Canalul cistic 


Canalul cistic ia naştere la nivelul 
colului vezicular,, are un traiect. în 
iormă de S, îndreptîndu-se spre ex- 
tremitatea inferioară a canalului he- 
patic, cu care se unește pentru a 
forma canalul coledoc.. Traiectul, ra- 
poartele și modul de terminare ale 
cisticului sînt supuse unor numeroa- 
'se variante, 

Cisticul este alcătuit dintr-un seg- 
ment superior, moniliform, despăr- 
ţit incomplet de col prin valvula 
Heister care proemină în lumen, și 
un segment inferior cu aspect neted. 
Valvula “Heister menţine forma cis- 
ticului, opunîndu-se cudării acestuia 
şi joacă rol de amortizare a presiunii 
biliare. În lumenul cisticului se gă- 


sesc mai multe așa-zise valve Heis- 
ter, falduri ' spiralate ale mucoasei, 
formate din lungi pliuri de ţesut 
conjunctiv avînd la bază o bandă de 
țesut muscular, care opun o rezis- 
tenţă scăzută trecerii bilei și nu par 
a împiedica fluxul prea rapid al bi- 
lei. 


Vascularizația căilor biliare 


Vascularizaţia arterială a căilor bi- 
liare este asigurată de artera hepa- 
tică comună, care la o distanță va- 
riabilă de ficat se divide în două ra- 
muri, dreaptă și stîngă. Din ramura 
stîngă a arterei hepatice se desprin- 
de artera cistică, care după un tra- 
iect iniţial înapoia hepaticului, intră 
în colul veziculei. Există variante 
anatomice numeroase ale traiectului 
și ale rapoartelor arterei hepatice cu 
canalele. hepatice, precum şi ale mo- 
dului de formare a arterei cistice. 


Venele structurilor. biliare formea- 
ză un plex venos în jurul hepato- 
coledocului şi al canalelor biliare. 


Inervaţia ficatului 
şi a căilor biliare 


Inervaţia ficatului şi a căilor bi- 
liare este furnizată de simpatic, pa- 
rasimpatic şi frenicul drept.. Fibrele 
simpatice, provenind din segmentele 
medulare D—Ds, ajung prin nervii 
splanhnici la. ganglionul celiac, unde 
unele fibre fac sinapsa, iar altele fac 
sinapsa în ganglionii hilului hepatic. 
Fibrele parasimpatice ajung la ficat 
prin ambii nervi vagi şi apoi formea- 
ză plexuri în jurul arterelor și al ca- 
nalelor biiiare. Ramurile arterelor 
hepatice primese numai fibre sim- 
patice, canalele biliare și colecistul 
au 0 inervație vegetativă dublă (sim- 
patică şi parasimpatică), iar. hepato- 
citele nu sînt inervate direct.. Afe= 
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renţa dureroasă a ficatului și căilor 
biliare este asigurată de fibre afe- 
rente simpatice care străbat ganglio- 


Secreţia și compoziţia bilei 


Bila — produsul de secreție ex- 
ternă a ficatului — este rezultatul 
activităţii hepatocitelor, care primesc 
la polul sinusoidal diverși constitu- 
enți plasmatici, pe care îi elimină la 
polul biliar, împreună cu alți com- 
puși pe, care îi sintetizează. Secre- 
tată permanent cu. un debit mediu 
da 15 ml/kg conp/24 ore (0,5 ml/min), 
sau 700—1 200 ml/24 ore, bila se 
acumulează în perioadele interdiges- 
tive în vezicula biliară, de unde este 
eliminată în duoden în timpul di- 
gestiei. 


Compoziţia bilei 


Compoziţia bilei este foarte com- 
plexă, existînd diferențe importante 
între bila hepatică și cea veziculară 


TABELUL XII 
E pna iata a 


COMPOZIŢIA BILEI HEPATICE 
ŞI VEZICULARE 


(ADAPTAT DUPĂ MINAIRE ȘI LAMBERT, 1976 
ŞI NIEDERLE, 1981) 


Bilă Bilă 
Constituent hepatică veziculară 
Greutate Ș 

specifică 1008—1 016 | 1 008—1 059 
5,1—8,6 6,1—8,6 
97—98/ 840/ 
24—42 290—340 


pH 

Apă (procentual) 
Acizi biliari 
(mM) 

Bilirubină (g/l) 
Colesterol (g/l) 

Lecitine (g/l) 
Proteine (g/l) 
Nat (mM) 

K+ (mM) 

Ca2+ (mM) 
Cl (mM) 
HCO3I (mM) 
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nul celiac şi intră apoi în nervii 
splanhnici și, în parte, de fibre care 
intră în frenicul drept. 


(tabelul XII), deoarece în timpul cît 
stagnează în colecist au loc nu numai 
o. concentrare prin - reabsorbţie de 
apă (16% pe oră), dar şi modificări 
calitative, ca urmare a secreției de 
cationi (Nat, K*, Ca2?) şi mucus şi 
a absorbției de anioni (Cl, HCOs ). 

Bila hepatică este o soluţie apoa- 
să de substanţe organice și elecţro- 
liți, avînd PH-ul cuprins între 5,7 și 
8,6, greutate specifică 1 008—1 016, 
presiune osmotică 299—311 mOsm/l. 
Bila este alcătuită în proporţie de 
9704 din apă şi restul de 3% din 
substanțe solide: săruri biliare 10%/, 
anioni anorganici 0,804, mucină şi 
pigmenţi 0,5%/, săruri 0,15%/, coles- 
terol 0,10/, lecitină 0,10/, alte lipide 
0,1% etc. 


Acizii biliari 


Acizii. biliari- reprezintă principa- 
lii constituenți organici-ai bilei, atit 
din punct de vedere cantitativ, de- 
oarece constituie pînă la 50%/ din 
reziduul uscat, cît mai ales funcțio- 
nal, cunoscut fiind rolul lor funda- 
mental în digestia şi absorbţia lipi- 
delor. Sintetizaţi în ficat din coles- 
terol, acizii biliari sînt acizi carbo- 
xilici, avînd în structura lor nucleul 
ciclopentanofenantrenic şi un lanţ la- 
teral alcătuit din 3—9 atomi de car- 
bon, terminat cu un grup carboxilic. 
Molecula lor este constituită din nu- 
cleu şi cîteva grupări metilice, -iar 
grupările hidroxil şi carboxil sînt si- 
tuate de aceeaşi 'parte a moleculei. 
Ca urmare. acizii. biliari sînt amfifili, 
deoarece grupările hidroxil şi car- 
boxil. sînt hidrofile, iar nucleul și 


grupările metil sînt hidrofobe. La 
concentrații reduse moleculele de 
acizi biliari nu reacționează între ele 
dar, pe măsura creșterii concentra- 
ţiei se atinge un punct cînd mole- 
culele se agregă, constituind micelii 
— concentraţia critică micelară —, 
regiunile hidrofobe ale miceliilor in- 
teracționînd una cu alta și regiunile 
hidrofile interacţionînd cu molecu- 
lele de apă. 

Acizii biliari principali, derivați ai 
acidului colanic, sînt: acidul colic, 
acidul chenodeoxicolic, acidul deoxi- 
colic şi acidul litocolic, diferențele 
dintre ei fiind date în special de nu- 
mărul de grupări hidroxilice (3 în 
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Fig. 109 — Circulaţia enterohepatică a acizilor biliari 
(reprodusă după Davenport.H. W. 1975). 


acidul colic, 2 în acizii chenodeoxi- 
colic şi deoxicolic și una în acidul 
litocolic). În bilă acizii biliari se gă- 
sesc în cea mai mare parte conju- 
gaţi cu aminoacizii taurina și glico- 
colul, “astfel  crescînd' hidrofilia lor 


și, consecutiv, solubilitatea în lichi- 
dele alcaline duodenale. Acizii colic 
şi chenodeoxicolic, care reprezintă 
aproximativ 800/ din totalul acizi- 
lor biliari, sînt sintetizaţi de către 
ficaţ, de aceea sînt denumiți acizi bi- 
liari primari. Prin dehidroxilarea lor 
în intestin, sub influenţa enzimelor 
bacteriene, rezultă acizii biliari se- 
cundari; acidul deoxicolic din acidul 
colic şi acidul litocolie din acidul 
chenodeoxicolic. Acidul deoxicolic 
este uşor resorbabil din intestin, de 
aceea se găsește în cantităţi ridicate 
în bilă, în timp ce acidul litocolic, 
foarte puţin solubil, se absoarbe. în 
cantităţi minime, fiind eliminat în 
cea mai mare parte prin scaun. 

În duoden sărurile bi- 
liare constituie . micelii 
mixte — agregate poli- 
moleculare. inframicrosco- 
pice —, solubilizînd acizii 
graşi cu lanţ mijlociu și 
lung, colesterolul, fosfoli- 
pidele şi. monogliceridele 
și permiţind resorbţia lor 
“dim  imtestin. Pe măsură 
ce se resorb lipidele, mi- 
celiile își pierd progresiv 
conținutul lipidic, iar să- 
rurile biliare nemodificate 
ajung în ileonul terminal, 
unde sînt reabsorbite ra- 
pid şi în cea mai mare 
parte şi sînt readuse la fi- 
' cat -— circulaţia entero- 
hepatică. Resorbţia intes- 
tinală a acizilor biliari es- 
te activă și mai intensă 
pentru sărurile biliare ce- 
le mai ionizate, în special 
pentru conjugaţii acizilor 
colic şi  chenodeoxicolic. 
Concomitent, are loc şi o rezorbţie 
pasivă, prin difuziune, a unei can- 
tități reduse de acizi biliari (pînă 
la 10% din totalul circulației ente- 
rohepatice). Formele neionizațe. ale 
acizilor biliari se resorb 'pasiv de 6 
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ori mai rapid. În jejunul proximal, 
unde pH-ul poate fi foarte scăzut, 
resorbția pasivă este foarte redusă, 
majoritatea sărurilor biliare fiind sub 
formă conjugată, în timp ce în co- 
lon, sărurile biliare fiind puternic 
deconjugate,  resorbția pasivă este 
intensă mai ales sub formă neioni- 
zată. 

Sărurile biliare care nu au fost 
resorbite, se leagă de bacterii şi de 
fibrele vegetale insolubile, fiind eli- 
minate prin scaun, sau suferă de- 
conjugarea sub influenţa bacteriilor 
colice, glicocolul fiind absorbit şi 
acizii biliari primari fiind transfor- 
mați prin a«-dehidroxilare în, acizi 
biliari secundari, care sînt parţial 
resorbiți și parţial transformați - în 
produși neresorbabili care se elimi- 
nă prin scaun. Circuitul enterohepa- 
tic al acizilor biliari permite ca pool- 
ul lor să fie doar de aproximativ 
3 g, cu toate că zilnic circulă can- 
tități de 5—10 ori mai mari, Prin 
scaun se elimină doar aproximativ 
0,5 g pe zi, cantitate înlocuită prin 
sinteza hepatică (fig. 109). 


Fosfolipidele 


Fosfolipidele reprezintă aproxima- 
tiv 20% din lipidele biliare şi au ca 
reprezentant “principal - lecitinele 
(960/; din total), Avind gruparea fos- 
fatidilcolină  hidrofilă şi lanţuri de 
acizi graşi  hidrofobi, - fosfolilpidele 
sînt de asemenea amfifile. Cu toate 
acestea, fosfolipidele nu sînt solubile 
în apă, ci formează cristale lichide, 
care se umflă în soluţie, iar în pre- 
zența sărurilor biliare se sparg și se 
solubilizează ca un component al mi- 
celiilor (1 mol de săruri biliare so- 
lubilizează 2 moli de lecitină). Mai 
mult, combinaţia sărurilor biliare cu 
tostolipidele favorizează  solubiliza- 
rea altor lipide (colesterol). 

Lecitinele biliare sînt sintetizate 
în reticulul endoplasmic neted al he- 


patocitelor, dintr-un fond comun cu 
refacere rapidă, independent de cel 
al fosfolipidelor generale. Fosfolipi- 
dele nu sînt supuse circulaţiei ente- 
rohepatice, dar sinteza lor depinde 
de circulaţia enterohepatică a acizi- 
lor  biliari, diminuînd în condiţiile 
întreruperii acesteia. 


Colesterolul 


Colesterolul, care reprezintă doar 
aproximativ 4%/ din totalul solidelor 
biliare și 60/, din greutatea lipidelor 
biliare, este un constituent impor- 
tant pențru că prin excreţia sa pe 
această cale contribuie la reglarea 
depozitelor de colesterol ale orga- 
nismului. În bilă colesterolul se află 
în special sub formă neesterificată 
și este solubilizat în prezenţa săru- 
rilor biliare și a fosfolipidelor, ca 
un component al miceliilor. 

Produs de către ficat, colesterolul 
se elimină prin bilă atît ca atare 
(590/), cît şi sub forma -sărurilor bi- 
liare (41%), care se sintetizează por- 
nind de la colesterol. Sinteza hepa- 
tică a colesterolului prezintă impor- 
tante variaţii nictemerale, din cau- 
za unei enzime (B-hidroxi-B-metil- 
glutaril-CoA-reductază), care inter- 
vine în colesterolosinteză și care, la 
rîndul său, se sintetizează “cu mari 
alternanţe circadiene, 'procesul fiind 
influențat şi de colesterolul provenit 
din intestin prin intermediul limfei. 

Colesterolul poate fi eliminat nu- 
mai. după ce intră în constituţia mi- 
celiilor mixte, de aceea, excreţia sa 
biliară depinde de secreția sărurilor 
biliare şi a fosfolipidelor. Dar există 
și o anumită cotă de colesterol care 
se excretă independent de sărurile 
biliare și de lecitine, deci, și de for- 
marea de micelii. Ajuns cu bila în 
intestin, colesterolul 'este parţial re- 
cuperat printr-un circuit enterohe- 
patic, iar restul se elimină prin 
scaun, metabolizat în coprostanol. 
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Pigemenţii biliari 


Pigmenţii biliari, care reprezintă 
aproximativ. 2%, din totalul substan- 


țelor solide din bilă, sînt produşii . 


finali ai catabolismului hemoglobi- 
nei. La om principalul pigment  bi- 
liar este bilirubina,  descărcată în 
condiţiile unei hemolize fiziologice 
în bilă, în cantități constante de 
aproximativ 300 mg/24 ore. Cea mai 
mare parte a bilirubinei biliare (80%/0) 
provine din distrugerea în celulele 
sistemului  reticulohistiocitar. şi in- 
travascular, a. eritrocitelor îmbătri- 
nite; o parte redusă. rezultă din dis- 
trugerea. intramedulară a hemoglo- 
bulinei excedentare şi a unor hema- 
tii tinere și o cotă foarte mică este 
furnizată de catabolismul metalopor- 
firinelor nehemoglobinice. (citocromi, 
catalaze etc.), în majoritate de ori- 
gine hepatică. 

Sub formă- liberă bilirubina este 
insolubilă în “apă, dar în bilă 99%/4 
din bilirubină se află conjugată cu 
acidul glucuronic, forma de glucuro- 
nid fiind hidrosolubilă. Sintetizată în 
celulele. Kupffer, sau adusă de sînge 
sub forma unui complex ușor. diso- 
ciabil cu albuminele, bilirubina ne- 
conjugată este captată activ de către 
hepatocite la nivelul polului lor bi- 
liar și, după ce este legată în cea 
mai mare parte cu nişte proteine 
acceptoare citoplasmatice (ligandine- 
le 'Y şi Z), este conjugată la nivelul 
reticulului endoplasmie neted cu una 
sau cu două molecule de acid glucu- 
ronic. Un rol important în cadrul 
proceselor de conjugare a bilirubinei 
deţine glucuroniltransferaza, care fa- 
cilitează transferul acidului glucuro- 
nie de pe acidul UDP-glucuronic pe 
bilirubină. Deficitul „acestei enzime 
la naştere explică, cel puţin parţial, 
icterul - fiziologic - al; nou-născutului, 
inhibiţia enzimei de.către' un factor 


plasmatic (3 a, 20 f-pregnandioly 
constituie cauza icterului  Lucey- 
Driscoll, iar deficitul total al acestei 
enzime produce icterul Crigler-Naj- 
jar. 

Excreţia biliară a bilirubinei, în 
cea mai mare parte ca diglucuronid 
și în cantitate redusă ca monoglu- 
curonid şi complexe cu dizaharide 
(hexoză-acid uronic; acid glucuro- 
nic-acid uronic; acid glucuronic-glu- 
coză), se realizează activ, printr-un 
transportor specific, saturabil, pen- 
tru care bilirubina intră în competi- 
ție cu alte substanțe ce se elimină 
de asemenea prin bilă (BSP). 

În intestin bilirubina este redusă 
sub acțiunea florei microbiene în 
mai mulţi compuși, care se vor eli- 
mina prin scaun  (stercobilinogen), 
iar o cantitate mică din acești pro- 
duși se reabsorb şi ajung la rinichi 
care îi elimină în cantități minime 
(urobilinogen). 

Prin bilă se mai elimină zilnic 
aproximativ 1 g/l proteine, unele de 
proveniență plasmatică, avînd o con- 
centraţie biliară cu atît mai mare cu 
cît greutatea lor moleculară. este mai 
mică, altele nonplasmatice, dintre 
care două caracteristice bilei (bili- 
prealbumina. și a«-biliproteina). Bila 
mai excretă şi diverse alte substan- 
ţe, unele de origine endogenă (hor- 
moni, produși de metabolism etc.), 
altele - exogene (medicamente, subs- 
tanţe radiologice de contrast, subs- 
tanțe alimentare etc.). Eliminarea 
acestor substanţe se poate face nu- 
mai după ce ele au. suferit anumite 
transformări, — funcţia de, detoxifi- 
care a ficatului — care constau în 
grefarea de grupări polare (prin oxi- 
dare, reducere sau hidroliză), astfel 
devenind. hidrosolubile şi/sau 'conju- 
garea cu molecule foarte polare (acid 
giucuronic, acid sulfuric,  glutation, 
glicină etc.). 
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În bilă se găsesc de asemenea o se- 
rie de electroliți, cationii (Nat, K+, 
Ca?+, Mg?*) în concentraţii asemă- 
nătoare celor plasmatice şi anionii 
(C1-, HCOs ) în concentraţii foarte 
variate. Numărul total al cationilor 
anorganici depăşeşte obișnuit pe cel 
al  anionilor anorganici, cu toate 
acestea echilibrul electric este men- 
ţinut grație acizilor biliari, care la 
pH biliar funcţionează ca anioni. Bi- 
la este izoosmotică cu plasma, deși 
adunarea concentraţiilor ionice arată 
valori mult superioare, explicaţia 
fiind gruparea. acizilor biliari-în mi- 
celii cu ; capacitate „osmotică slabă, 
dar cu blocarea din punct de vedere 
osmotic a unui număr de cationi de 
către anionii acizilor biliari. 


Elaborarea bilei 


Elaborarea bilei este rezultatul 
mai multor procese: captarea și/sau 
sinteza de, către hepatocit a substan- 
ţelor care intră în compoziţia bilei, 
transportul intrahepatocitar al aces- 
tor substanţe și excreţia lor în cana- 
liculii biliari. Energia necesară pen- 
tru a produce fluxul hidraulic în ca- 
naliculii biliari ar putea proveni teo- 
retic, fie din presiunea hidrostatică, 
fie din procese metabolice. Teoria hi- 
drostatică nu poate fi acceptată, în- 
trucît presiunea secreției depășește 
presiunea sinusoidală. Reţeaua cana- 
liculilor biliari realizează un. sistem 
închis de canaliculi înguști, la nive- 
lul cărora soluţiile transportate pot 
să realizeze un gradient osmotic lo- 
cal. 

Mecanismele. secreției biliare (co- 
lereza) nu sînt pe deplin elucidate, 
la descifrarea lor pornindu-se de la 
raportul diferit dintre concentraţia 
biliară și concentraţia plasmatică a 
diverşilor constituenți biliari. Pe ba- 
za acestui raport ei se împart în trei 
clase; 


a) constituenți cu raport de con= 
centraţie 1, adică izotonici cu plas- 
ma: glucoză, apă, săruri, K+, Cl-; 

b) constituenți cu raport de con- 
centraţie subunitar, deci, hipotonici 
față de plasmă: fosfatază alcalină, 
colesterol, fosfolipide, proteine, su- 
croză, inulină; 

c) constituenți cu raport de con- 
centrație supraunitar, deci, hiperto- 
nici față de plasmă: săruri biliare, 
diglucuronidbilirubină. Mai există şi 
alte substanțe care au o concentraţie 
supraunitară, dar mai redusă de- 
cît a celor din urmă: bromsulfonfta- 
leina, roz bengal, fluoresceina, posi- 
bil creatinina. 


Secreţia primei clase de constitu- 
enţi biliari, prin caracterul lor izoton 
cu plasma, poate fi. explicată prin 
țeoria filtrării. Lucrările lui Ch. Hay- 
wood (32) aduc argumente experi- 
mentale în favoarea acestei teorii. 
Pertuzînd ficatul de broască cu o so- 
luţie de glucide nemetabolizabile de 
către organism (xiloză, inulină) aso- 
ciate cu un colorant, se observă o 
eliminare selectivă în bilă, glucidul 
în aceeaşi concentraţie ca în plasmă 
şi colorantul mult mai concentrat. 
Excreţia biliară a acestor substanțe 
este proporţională cu debitul sanguin 
hepatic, formîndu-se astfel noţiunea 
de clearance hepatic. 

Filtrarea nu poate fi acceptată ca 
unic mecanism al secreției biliare, 
întrucît există o prea mare diferen- 
ţă între concentrațiile substanţelor 
din clasele a şi c, ceea ce sugerează 
intervenția unor procese diferite. în 
formarea bilei. Pe de altă parte, con- 
diţiile de presiune joasă sub care se 
desfășoară regimul circulator la ni- 
velul sinusoidului hepatic nu pot să 
explice un proces de filtrare simplă. 
De altfel, variațiile presiunii sangui- 
ne şi ale debitului circulator nu mo- 
difică fluxul biliar (9). Popper (51) a 
dovedit că secreția biliară continuă 
după ligatura atit a venei porte cît 
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şi a arterei hepatice; de asemenea, 
secreția biliară''se produce și în con- 
diţiile creşterii presiunii biliare la 
valori mai mari decît. cele ale pre- 
siunii de perfuzie sanguină. Cantități 
mici de sînge derivate din circulaţia 
colaterală sînt suficiente ca să asi- 
gure formarea de bilă, demonstrînd 
că presiunea de filtrare nu este un 
factor esenţial în mecanismul. bilige- 
nezei. De altfel, presiunea coloidos- 
motică a plasmei depășește cu mult 
presiunea din sinusoidul hepatic, ast- 
fel că procesul de filtrare nu este po- 
sibil. În sfîrșit, secreția. biliară de- 
pinde de aportul de Op, deci, de 
debitul sanguin pentru PO, scăzute, 
dar depinde și de temperatură, fiind 
maximă la 41*C şi nulă la 28*C. 

Pavel (50) este autorul teoriei fil- 
trării-reabsorbţiei, care încearcă. să 
explice concentraţia mai mare a unor 
substanţe în bilă prin. mecanismul 
de retroresorbție, care ar „completa 
filtrarea iniţială, ducînd astfel la ela- 
borarea bilei definitive. Această teo- 
rie neagă  hepatocitului rolul său 
esenţial în metabolizarea bilirubinei, 
aceasta fiind atribuit celulelor Kupf- 
fer. În conformitate cu teoria lui 
Pavel, bilirubina de la nivelul celu- 
lelor Kupifer ajunge în spaţiul Dis- 
se şi apoi în capiliculul biliar, prin 
comunicările dintre spaţiul Disse şi 
capiliculul biliar, comunicări pe care 
majoritațea cercetărilor recente de 
microscopie electronică nu le confir- 
mă. În cadrul acestei teorii hepato- 
citului i se rezervă” rolul de pompă 
aspiratoare și de concentrare a filtra- 
tului iniţial. 

Teoria secreției active a bilei este 
susținută de cercetările enzimologice, 
care au demonstrat că secreția bilia- 
ră este dependentă de consumul de 
energie, în special de metabolismul 
glucozei. Acidul monoiodacetic, care 
inhibează. glicoliza. anaerobă, reduce 
atit fluxul biliar, cît și concentraţia 
în solviţi a.bilei. 


Anionii organici sînt atît de con- 
centraţi în bilă încît sugerează inter- 
venţia unui proces de secreție activă 
(„pompa anionică“), cu sediul la ni- 
velul  capiliculelor biliare. Deoarece 
fluxul biliar este direct proporţional 
cu nivelul secreției sărurilor biliare, 
se admite că excreţia activă a aces- 
tor constituenți creează intracanali= 
cular un gradient de concentraţie şi 
un! potenţial electric, care atrag apa 
şi electroliţii în canaliculii biliari. 

Acizii biliari au o puternică acţiu- 
ne coleretică, existînd o relaţie linia- 
ră între fluxul biliar și debitul elec- 
trolitic al bilei, pe de o parte, şi ex- 
creţia acizilor biliari, pe de altă par- 
te” (54, 59). Un micromol de acizi bi- 
liari antrenează excreţia a 4 micro- 
litri de bilă.  Excreţia normală de 
acizi biliari este de 15,1 u moli/min, 
ceea ce ar explica o excreţie biliară 
dependentă de acizii biliari de 0,20 
ml/min (20). Creșterea excreţiei de 
apă şi electroliți ca răspuns la secre- 
ţia de acizi biliari este explicată, în 
cadrul acestei teorii, prin filtrarea 
osmotică de-a lungul membranei ca- 
naliculare. Clearance-ul cu eritritol, 
metodă de studiu a canaliculului bi- 
liar, a demonstrat că fluxul hidric 
care însoțește excreţia acizilor biliari 
are origine canaliculară (20, 70). 

Cercetări ulterioare au dovedit că 
secreția acizilor biliari nu reprezintă 
singurul factor care guvernează flu- 
xul bilei. Efectul coleretic al diver- 
selor săruri biliare diferă de la o spe- 
cie la alta, cîteodată au chiar efect 
colestatic, iar formarea miceliilor re- 
duce mult puterea lor osmotică. Flu- 
xul biliar rămîne constant pe pre- 
paratele de ficat izolat, lipsite de cir- 
culaţie  enterohepatică şi în conse- 
cinţă cu un debit minim de acizi bi- 
liari (10). Observaţii efectuate pe 
animale. (42, 60) au arătat că după 
depleția  pool-urilor acizilor . biliari, 
sau după întreruperea circulaţiei en- 
terohepatice, debitul sărurilor bilia= 
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re scade mai mult decit secreția bi- 
liară. În consecinţă s-a sugerat exis- 
tența a două fracțiuni concomitente 
ale secreției biliare: una dependentă 
și cealaltă independentă de acizi bi- 
liari. Mecanismul ultimei fracțiuni ar 
putea fi rezultatul unei secreţii acti- 
ve de apă, sau a fluxului osmotic, ca 
răspuns la secreția: altor: substanţe 
organice decît acizii  biliari, sau a 
unor substanţe anorganice. Secreţia 
activă de apă apare puţin probabilă, 
iar celelalte substanţe organice, în 
afara acizilor biliari:au o activitate 
osmotică neglijabilă, rămînînd astfel 
ca cel mai plauzibil mecanismul flu- 
xului osmotic drept răspuns la trans- 
portul activ al ionilor anorganici (20, 
22). Secreţia biliară canaliculară in- 
dependentă de sărurile biliare se rea- 
lizează datorită  ATP-azei Nat—K+ 
dependentă, enzimă care asigură 
transportul activ al Nat prin mem- 
brana  canaliculară. „În acest mod 
transportul activ al Nat. poate îi fă- 
cut responsabil de fluxul osmotic al 
apei prin canaliculii biliari.  Inhibi- 


torii transportului de Na+ mediat de 
ATP-aza Nat—K+ dependentă (oua- 
baină, acid etacrinic, amiloridul) su- 
primă sau reduc fracțiunea de bilă 
independentă de acizii biliari (21). În 


schimb,  fenobarbitalul “stimulează 
fluxul biliar total fără a modifica de- 
bitul acizilor biliari (40, 4), la fel ca 
şi  hidrocortizonul (43), teofilina și 
glucagonul (19, 37), toate aceste sub- 
stanțe stimulînd atît fluxul biliar cît 
și concentraţia intracelulară a cAMP. 
Inhibitorii transportului de Nat 
deprimă concomitent şi excreţia aci- 
zilor biliari (21), de aceea apare po- 
sibil ca transportul Na+ să fie cuplat 
cu transportul acizilor biliari şi ca- 
lea de legătură să fie reprezentată 
de activarea ATP-azei Nat—Kt de- 
pendente de către acizii biliari. 
Clearance-ul ' la “eritritol demon- 
strează. că fracțiunea secreției biliare 
independentă de acizi biliari are mai 


degrabă o origine hepatocitară decît 
canaliculară. (20), rolul “esenţial în 
elaborârea acestei secreţii fiind deţi- 
nut de către zona centrolobulară (21). 

Cercetările: cu coloranţi (BSP, fluo- 
resceină, roz bengal, azorubin) și în 
ultima - vreme cu 11C-bilirubină au 
dovedit în mod neîndoios rolul hepa- 
tocitului în secreția - biliară. Aceste 
substanţe sînt mai întîi captate din 
sinusoid- de către hepatocit, apoi de- 
pozitate şi  metabolizate la nivelul 
microsomilor. şi în ultimă instanţă 
eliminate în mod progresiv în bilă. 
Curbei de epurare a BSP i se calcu- 
lează două pante: P; rapidă, care co- 
respunde acumulării colorantului în 
hepatocit, şi Ps lentă, care corespun- 
de eliminării biliare a acestuia. La 
nivelul -hepatocitului BSP. este con- 
jugat cu glutationul, rezultînd frac- 
țiunea a III-a sau glutationil-BSP şi 
cu cisteina, formînd fracțiunea a II-a 
sau cistein-BSP. Cu cît BSP-ul sta- 
ţionează mai mult în hepatocit, cu 
atît conjugarea sa este mai-comple- 
tă. 

Rolul “hepatocitului în captarea 
coloranților a fost: dovedit în mod 
ingenios şi prin injectarea de colo- 
ranți la embrionul de salamandră, în 
perioada de apariţie a mugurelui he- 
patic.  Colorantul se depozitează în 
hepatocit și, abia după apariţia căilor 
biliare, este eliminat în bilă. 

Injectarea de uranină, substanță cu 
proprietăţi fluorescente, a permis să 
se urmărească” apariţia ei în plasmă 
la un înterval de 3—10 sec după ad- 
ministrare, în hepatocit la un înter- 
val de 15—30 sec, iar în canaliculul 
biliar după 26—27 sec. La 5—10 min 
de la administrare canaliculii biliari 
sînt mai strălucitori decît hepatoci- 
tul, pentru ca fluorescenţa “acestuia 
din urmă să dispară după 2—3 ore. 
Aceste “experienţe  reconfirmă rolul 
hepatocitului în secreția biliară. 

Mecanismul de saturație este un 
factor limitativ al biligenezei, obser- 
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vat în secreția bilirubinei şi a BSP. 
Nivelul limită de captare a bilirubi- 
nei de către ficatul șobolanului a fost 
evaluat la 1 500 mg/100 g, iar pen- 
tru debitul biliar la 65 mg/min/100 g 
greutate corporală. Nivelul limită al 
BSP este de 9,3+0,9 g/l. Prin inter- 
mediul mecanismului de saturație se 
explică fenomenul de competiţie 
pentru secreție. Mecanismul de se- 
creţie al constituenților din grupa 
„e“ este comun, el putînd fi epuizat 
de către unul din componenți. Feno-= 
menul' de competiție a fost dovedit 
pentru  bilirubină-BSP, - bilirubină- 
roz bengal, bilirubină-săruri biliare, 
bilirubină-uranină, BSP-roz bengal. 

Cook (15) elaborează o teorie mai 
complexă a secreției biliare: - meca- 
nismul combinat de secreție-filtra- 
ție, cu reabsorbţie - intrahepatică de 
apă şi alţi constituenți biliari, la ni- 
velul hepatocitului  predominînd se- 
creţia, iar în canaliculii biliari reab- 
sorbția. Anionii sînt secretaţi în bilă 
printr-un mecanism de transport ac- 
tiv, fiind însoţiţi de un număr echi- 
valent de cationi, raport ce intervi- 
ne în modificarea fluxului biliar. şi 
al compoziţiei bilei. În timpul trece- 
rii prin canaliculii biliari se petrece 
un schimb' de electroliți și apă între 
bilă şi sînge, mecanism esențial pen- 
tru izotonizarea componenților din 
grupa „a“, cu raport de. concentraţie 
1. Acest proces este. favorizat de pre- 
zenţa plexului . arteriolar peribiliar. 


Ducturile și. canalele interlobulare 
biliare, pe lîngă funcţia de reabsorb= 
ție, sînt dotate şi cu activitate. seere- 
torie, confirmată prin studiile asupra 
locului de acţiune al secretinei. Se- 
cretina are un puternic efect colere= 
tic, fracțiunea de bilă indusă de se- 
cretină avînd o concentraţie de bicar- 
bonaţi de 120 mEgq/l și de clor de 
50 mEq/l (30). Dovezi pentru acțiu- 
nea secretinei asupra ducturilor și 
canalelor biliare şi nu asupra hepa- 
tocitului sînt: 


a) răspunsul coleretic mai mare 
cînd secretina este injectată în artera 
hepatică decît în vena portă (ductu- 
rile şi canalele interlobulare biliare 
sînt prevăzute cu o rețea arteriolară); 

b) debitul biliar, determinat prin 
infuzie continuă cu BSP, mai mic în 
timpul colerezei indusă de secretină, 
decit a celei induse de acizii biliari, 
sugerînd că locul de acțiune al secre- 
tinei este situat distal față de hepa- 
tocit; ă 

c) Tm BSP mai mare sub colereza 
indusă de acizii biliari decît sub cea 
secretinică; 

d) clearance-urile la eritritol şi 
manitol neinfluenţate de secretină, 
dar augmentate de către acizii bili- 
ari. 

Mecanismul de - excreţie al diver- 
şilor constituenți în bilă nu este uni- 
vec, ci diferit pentru: 

a) acizii biliari; 

b) alţi anioni organici decit acizii 
biliari. (bilirubina conjugată, sub- 
stanţele colorante, fitoeritrina, glucu- 
ronidmetanefrina). Calea de excreţie 
a acestor substanţe a fost diferențiată 
de a acizilor biliari prin experimen- 
țul natural al 'oaiei- Corriedale, la 
care transportul acizilor biliari este 
normal, în timp ce transportul bili- 
rubinei şi al BSP sînt blocate; 

c) cationii organici; 

d) substanțele neutre (glicozizii di- 
gitalici, polietilenglicolul. sau deriva- 
ţii de ferioxamină), care nu intră în 
competiţie cu celelalte substanţe, 
Fluxul biliar este în general stimu- 
lat de execreţia anionilor organici și 
dimpotrivă redus de excreţia sub- 
stanţelor neutre. Bilirubina nu pare 
să deţină vreun rol în reglarea flu- 
xului biliar (20). 

În: concluzie, secreția biliară poate 
fi concepută ca o secreție activă, rea- 
lizată cu consum de energie, ce se 
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produce la nivelul  hepatocitului, 
fiind controlată de mecanisme de sa- 
turație şi competitive. Mecanismul 
inițial constă în excreţia activă in- 
tracanaliculară a sărurilor biliare 
care, prin acțiunea osmotică, reali- 
zează o colereză canaliculară depen- 
dentă de sărurile biliare, apreciată a 
reprezenta. 30—500/, din fluxul bi- 
liar total, iar la om aproximativ 0,20 
ml/min.. Acestei secreţii i se adaugă, 
tot intracanalicular, secreția inde- 
pendentă de sărurile biliare, dato- 
rată unui transfer activ de Nat, 
această fracțiune secretoare repre- 
zentînd 50-—700/, din totalul fluxu- 
lui biliar, sau la om aproximativ 0,18 
ml/min. În sfîrșit, în ducturile și ca- 
nalele interlobulare se produc pro- 
cese intense de reabsorbţie şi secre- 
ție. Sub acțiunea secretinei are loc o 
extracolereză, caracterizată printr-o 
secreție alcalină  hidro-bicarbona- 
tată, independentă de colereza hepa- 
tocitară, rezultat al unor schimburi 
electrolitice intense între bila intra- 
ductală și sîngele din plexurile peri- 
ductale. Ca urmare a resorbției de 
apă, Na+ şi Cl-— şi a secreției intense 
de HCO> de către celulele epitelia- 
e ductale, bila devine. mai alcalină 
şi conţinutul ei în, Cl— scade. 


Reglarea. secreției biliare 


Bila se secretă permanent, dar rata 
secreției variază în funcţie de o se- 
rie de factori. În condiţiile unei ali- 
mentaţii . obișnuite, se secretă mai 
multă bilă ziua decît noaptea, iar se- 
creţia este mai abundentă după me- 
se decît în inamiţie (fig. 110), efec- 
tul stimulant fiind datorat în special 
conţinutului: proteic al raţiei. Dacă 
însă se hrănește un animal la inter- 
vale regulate, atît ziua cît și noaptea, 
dispar diferenţele cantitative” dintre 
secreția diurnă și cea nocturnă. Să- 


a 


rurile biliare exercită un puternic 
efect coleretic și, probabil, că mare 
parte din creşterea postprandială 'a 
secreției biliare se datorează” crește- 
rii absorbției acestor constituenți bi- 
liari din intestin. De altfel unii acizi 


S/pfeză cresculă 


Concen/rărea acizila > m. 
Bihar? În Colecis 


ai 
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Fig. 110 — Secreţia biliară în perioada 
postprandială (reprodusă după Davenport 
H. W. 1975). 


biliari oxidaţi, mai ales acidul dehi- 
drocolic, sînt; utilizaţi în terapeutică 
pentru efectul lor coleretic. 

Unii hormoni exercită efecte cole- 
retice, în special secretina, care, ac- 
ționînd la nivelul ducturilor și cana- 
lelor interlobulare, măreşte uşor flu- 
xul biliar (doar aproximativ 1/10 din 
efectul obţinut prin administrarea de 
săruri biliare), adăugind secreției he- 
patocito-canaliculare o. secreție  bo- 
gată în, bicarbonat, clorură de sodiu 
şi potasiu. Deși acest efect apare și 
după instilarea în duoden de HCI, 
deci, după descărcarea de. secretină 
endogenă, totuşi secretina nu apare 
ca un factor major în reglarea cole- 
rezei. Alţi hormoni, printre care glu- 


cagonul, CCK şi gastrina, exercită 
de asemenea efecte  coleretice simi- 
lare cu cele ale  secretinei, dar mai 
slabe,  acţionînd probabil nu numai 
la nivelul canalelor excretoare. Hor- 
monii hipofizari şi tiroidieni exercită 
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consecința unor modificări ale fluxu- 
lui sanguin hepatic. 

Fig. 111 sumarizează unii din fac- 
torii cunoscuţi care influenţează flu- 
xul biliar şi compoziția electrolitică 
(71). 


Administrare 
perenterală 


Fig. 111 — Reprezenta- 
schematică a unor 
cunoscuţi care 
afectează fluxul biliar 
şi compoziţia electroliti- 
Mecanismele din 
partea dreaptă se crede 
că acţionează la nivel 
canalicular sau ductu- 
lar. Locul şi modul de 
acţiune al factorilor din 
stînga sînt speculative 
(reprodusă după Whee- 
ler H. 0O., 1969). 
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efecte „permisive“, prezenţa lor în 
cantități adecvate fiind necesară 
pentru a se realiza normal sinteza 
enzimelor care participă la funcţia 
excretoare biliară. 

Influențele nervoase vegetative 
sînt încă insuficient precizate, deşi 
s-a arătat că la cîine excitarea elec- 
trică a vagului produce creșterea 
marcată a fluxului biliar. Alimen- 
tarea şi hipoglicemia insulinică, atît 
la om cît şi la cîine, stimulează co- 
lereza, efect care poate fi prevenit 
prin. vagotomie şi. anticolinergice, 
dar şi prin antrectomie, ceea ce su- 
gerează că ar putea fi datorat şi 
descărcărilor de gastrină. Denervarea 
hepatică stimulează fluxul biliar, 
iar distensia colonului sau excitarea 
oricărui nerv aferent visceral inhi- 
bează fluxul biliar, dar nu s-a preci- 
zat încă dacă acest efect se exercită 
direct asupra hepatocitelor, sau este 


Evacuarea bilei 


Evacuarea bilei în duoden are loc 
numai în perioadele digestive (fig. 
112). Între fazele de excreţie bila, 
secretată continuu de către ficat, nu 
poate ajunge în duoden din cauză că 
sfincterul  Oddi este închis și, de 
aceea, străbate căile biliare extrahe- 
patice şi se acumulează în colecist, 
care este un rezervor branșat lateral 
pe căile biliare principale. Transpor- 
tul bilei de la ficat la colecist nu este 
rezultatul unui peristaltism al căi- 
lor biliare, deoarece acestea sînt lip- 
site de o tunică musculară, ci al 
unor gradiente presionale. Presiunea 
de secreție hepatică a bilei este de 
maximum 30 cm apă, nivel practic 
neatins în condiții obișnuite, presiu- 
nea în coledoc este de 6—12 cm apă, 
iar presiunea. în colecist este inferi- 
oară celei coledociene (10 cm apă). 
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Umplerea vaziculei biliare este re- 
zultatul atit al rezistenţei sfincteru- 
lui. Oddi, a cărui presiune de deschi- 
dere fluctuează între 12—15 cm apă, 
cît şi al relaxării adaptative a co- 
lecistului. 


S/nfeză scăzurlă 


Fig. 112 — Evacuarea veziculei 
biliare în perioada digestivă (reprodusă 
după Davenport H. W. 1975). 


Volumul colecistului fiind de apro- 
ximativ 50 ml şi bila secretîndu-se 
continuu. cu o rată de 0,5 ml/min, 
este necesar ca bila să fie puternic 
concentrată în vezicula biliară. Pe 
baza determinării concentraţiei săru- 
rilor biliare, bilirubinei şi colestero- 
lului — constituenți biliari care nici 
nu se reabsorb şi nici nu se secre- 
tă — s-a constatat că în colecist bi- 
la hepatică este concentrată de 5— 
10 ori. Concomitent are loc resorb- 
ţia de anioni (HCOs , Cl) și secre- 
ţia de cationi (Na+, K+, Ca2*), fără 
a se modifica presiunea osmotică bi- 
liară. Aceste modificări ionice sînt 
rezultatul reabsorbţiei active a NaCl 
și NaHCO,, datorită activităţii unei 
pompe „neutre“, cu sediul pe feţele 


laterale ale celulelor epiteliale, care 
transportă concomitent un  cation 
(Na+) şi un anion (Cl-). Acest trans- 
port activ este stimulat de aldoste- 
ron și inhibat de hipoxie, hipoter- 
mie, inhibitorii  metabolici (cianur, 
iodoacetat), agenţii decuplanţi (di- 
nitrofenol), ouabaină şi ocitocină. 

Scăderea concentraţiei biliare a 
Cl şi HCOs sub un anumit nivel 
creează un gradient plasmă-bilă care 
asigură un influx pasiv egal cu eflu- 
xul activ. Pompa „neutră“ nu scade 
concentraţia Na+ sub nivelul avut în 
bila hepatică, deoarece concentrarea 
bilei mărește concentraţia sărurilor 
biliare, care se agregă în micelii, di- 
minuînd presiunea osmotică a bilei 
și astfel favorizînd transportul Na+ 
și al K+ în bila veziculară. Apa su- 
feră transferuri pasive, condiționate 
de variațiile “gradienților presiunii 
osmotice, consecutiv  reabsorbției 
NaCl. Reabsorbindu-se cu o rată de 
16% pe oră se poate ca volumul bi- 
lei colecistice să scadă pînă la 10%/p 
din volumul iniţial. 

Evacuarea bilei veziculare în tim- 
pul' perioadelor digestive este rezul- 
tatul contracţiei fibrelor musculare 
din pereţii colecistului și al relaxă- 
rii concomitente a sfincterului Oddi. 
În perioadele interprandiale colecis- 
tul prezintă doar mici contracţii, 
uneori ritmice, care măresc presiu- 
nea doar cu 1—2 cm apă. În timpul 
digestiei contracția musculaturii - co- 
lecistului dezvoltă o presiune. de. 30 
cm apă, suficientă pentru ca bila să 
învingă rezistenţa colului vezical, să 
străbată coledocul care nu are o mo- 
tricitațe. proprie și să. forțeze sfinc- 
terul _Oddi, ajungînd în  duoden. 
Sfincterul Oddi, care nu este nici- 
odată în. repaus, are o motricitate 
proprie, independentă, de cea a duo- 
denului,.. contractîndu-se : şi  deschi- 
zîndu-se ritmic la 3—7 secunde. 
Acest „joc  papilar“ furnizează pe 
colecistografie o succesiune de ima- 
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gini alternante, prezentind-un canal 
cu formă. şi profunzime variabile, 
pînă la “întreruperea sa completă. 
Activitatea  motorie “a  sfincterului 
Oddi-regiează fluxul biliar ritmic în 
duoden. Atunci cînd presiunea în 
coledoc este suficient de ridicată, bi- 
la se 'scurge. permanent, în cantități 
variabile, activ: în timpul cît sfincte- 
rul este contractat (contracția durea- 
ză 0,5—2 sec), şi pasiv în timpul 
relaxării sfincteriene. (perioadă  ega- 
lă- cu cea 'a contracţiei). Contracţiile 
duodenului, -:care realizează o+pre- 
siune ce; depăşeşte. 75 cm apă, blo- 
chează temporar evacuarea bilei, de 
aceea bila se evacuează în duoden 
în jeturi, ca urmare-a alternanţei: de 
blocare: și eliberare. 'sfincteriană. 

În 9507, din cazuri segmentul ter- 
minal alcoledocului se uneşte cu cel 
al canalului pancreatic într-un con- 
duct comun, de aceea apare posibil 
retluxul dintr-un canal în celălalt. 
Dar presiunea în canalul pancreatic 
este mai mare decît cea coledociană, 
atît  interprandial.cît şi în timpul 
digestiei, de aceea refluxul bilei în 
canalul pancreatic.. nu pare proba- 
bil în condiţii obișnuite. Aceste con- 
statări au dus la abandonarea ipote- 
zei patogenice a pancreatţitei . acute 
bazată pe. reflexul . bilio-pancreatic. 


Reglarea evacuării bilei 


Excreţia bilei acumulată în cole- 
cist se realizează predominant prin 
mecanisme hormonale şi secundar 
prin mecanisme nervoase, de altfel 
procesul putînd avea loc și după de- 
nervarea colecistului. Cercetări expe- 
rimentale mai vechi au demonstrat 
că sîngele recoltat de la un animal 
în plină digestie, injectat altui ani- 
mal în inaniţie, provoacă contracția 
colecistului, în timp ce sîngele unui 
animal în inaniţie nu are efect cole- 
cistokinetic; de asemenea un extract 
din mucoasa intestinului superior in- 
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jectat i.v. determină contracția cole- 
cistului, datorită: unui factor care se 
eliberează din mucoasă la contactul 
cu anumiţi constituenți ai chimului 
gastric (aminoacizi şi acizi graşi). A- 
cest factor, denumit de Ivy şi Old- 
berg (1928) colecistokinină şi identi- 
ficat ulterior cu - pâncreozimina 
(CCK-PZ), este secretat de către a- 
numite celule ale sistemului APUD 
din mucoasa duodenală şi are o par- 
te din structura sa polipeptidică 
identică cu gastrina. 


CCK. este principalul factor care 
reglează activitatea motorie a trac- 
tului biliar. Injectată i.v. CCK pro- 
voacă după un minut contracţii re- 
petate ale colecistului, cu “relaxare 
concomitentă a sfincterului Oddi, a- 
vîndica urmare evacuarea în 15 mi- 
nute a -30—400/, din bila veziculară, 
fără creşterea presiunii intraductale, 
după “care evacuarea continuă în- 
tr-un ritm mai lent, fără a se ajunge 
însă la evacuarea totală. Gradul eva- 
cuării vezicale variază foarte mult, 
la o doză identică de CCK, chiar și 
la acelaşi subiect, uneori colecistul 
fiind. inactiv. „Eliberarea - fiziologică 
de CCK în timpul digestiei provoa- 
că evacuarea colecistică mai puţin ra- 
pidă şi mai lungă. Doza de CCK ne- 
cesară pentru a produce contracția 
colecistului, este de 8 ori mai mare 
decît aceea care stimulează secreția 
pancreatică. CCK. acţionează direct 
asupra musculaturii netede a colecis- 
tului, acţiunea sa nefiind influenţa- 
tă de parasimpaticolitice, adrenoliti- 
ce sau tetrodotoxină, substanţă extra- 
să din ficatul şi ovarele unor pești, 
cu acţiune blocantă asupra propagă- 
rii potenţialului de acţiune. Perfuzia 
duodenului cu săruri. biliare nu in- 
fluenţează. motricitatea. colecistului, 
dar dacă perfuzia se. face cu un a- 
mestec de; săruri ; biliare, lipide şi 
aminoacizi contracţiile veziculare în- 
cetează, ca și cum ar fi fost sistate 
deşcărcările de CCKE. 


Alţi hormoni exercită acțiuni mult 
mai reduse asupra motilităţii arbore- 
lui biliar. Gastrina, care conţine o 
secvenţă aminoacidică similară cu 
CCK, are o acţiune colecistokinetică 
redusă, secretina potențează acţiuni- 
le CCK, iar glucagonul nu exercită 
nici un efect în doze fiziologice. În 
schimb, hormonii sexuali feminini, 
bătrîneţea şi alterarea responsivită- 
ţii la CCK (hepatita virală) reduc 
evacuarea veziculară. 

Rolul mecanismelor nervoase, în 
evacuarea. bilei este în general con- 
siderat minor, răspunsurile la stimu- 
larea nervilor vegetativi fiind incon- 
stante și variabile. Dar contracția co- 
lecistului se însoţeşte de relaxarea 
sfincterului Oddi, sugerînd o activi- 
tate coordonată nervos, probabil de 
către plexurile nervoase intrinseci 
din peretele căilor biliare; de aseme- 
nea este posibil ca şi contracția co- 
lecistului să poată fi produsă de re- 
flexe scurte, declanșate de variaţi 
stimuli acţionînd gastric şi/sau duo- 
denal şi coordonate de plexurile intra- 
murale. Stimularea vagului produce 
creşterea tonusului colecistului și al 
sfincterului “ Oddi, iar  vagotomia 
tronculară la om este urmată de ato- 
nie veziculară, deși evâcuarea bilia- 


ră nu este influenţată, vezicula de- 
nervată reacţionînd normal la CCK. 
În ceea ce priveşte frecvenţa crescu- 
tă a litiazei biliare după vagotomie 
tronculară, ea nu poate fi atribuită 
numai distensiei veziculare, ci și scă- 
derii descărcărilor de CCK, modifică- 
rilor litogenetice biliare etc. 

Activitatea tonică permanentă a 
sfincterului Oddi probabil că necesi- 
tă o inervaţie colinergică normală, 
deoarece la om drogurile anticoli- 
nergice scad rezistența la evacuarea 
bilei. Apariția unui spasm al sfinc- 
terului Oddi prin introducerea de a- 
cid în duoden și suprimarea acestui 
spasm prin atropină și vagotomie re- 
prezintă de asemenea argumente 
pentru rolul sistemului parasimpatic 
în controlul evacuării bilei. Excitarea 
splanhnicului drept produce efecte 
variate, probabil din cauză că vezi- 
cula biliară este dotată cu adreno- 
receptori atit de tip a« cît şi de tip 
6, stimularea primilor 'determinînd 
contracția colecistului, iar stimula- 
rea secunzilor efecte contrare. 

Concluzia este că, deşi nu se cu- 
noaşte încă modul cum interacționea- 
ză mecanismele hormonale și nervoa- 
se de reglare a motricităţii tractului 
biliar, este foarte probabil că ele ac- 
ționează coordonat. 


FIZIOPATOLOGIA SEGREŢIEI BILIARE 


In condiţii fiziologice, bila secre- 
tată continuu de către hepatocite se 
acumulează. în perioadele. interdiges- 
tive în. vezicula biliară, unde suferă 
anumite modificări, în special canti- 
tative, şi: de. unde este eliminată în 
duoden în timpul etapei intestinale a 
digestiei. Prin. sărurile biliare bila 
deţine roluri fundamentale. în diges- 
tia şi absorbţia, lipidelor, de aceea, în 
diverse afecţiuni care interferează cu 
secreția sau excreţia bilei se vor pro- 
duce grave tulburări ale acestor pro- 
cese. 

Colestaza — sindrom. caracterizat 
prin diminuarea. sau chiar, absenţa 
bilei din. intestin —, poate fi conse- 
cinţa unor afecţiuni care determină 
obstrucţia sau compresiunea căilor 
biliare extrahepatice (colestaza extra- 
hepatică sau chirurgicală), sau a unor 
afecțiuni care alterează mecanismele 
secreției  hepatocitare și mai ales 
transportul bilei prin canalele intra- 
hepatice (colestaza intrahepatică sau 
medicală). Din primul grup de afec- 
ţiuni cea mai frecventă este litiaza 
biliară, consecință a unor modificări 
ale compoziţiei bilei, care favorizează 
precipitarea unora dintre compo- 
nenţii ei (colesterol, pigmenţi, carbo- 
nat de calciu). Colestaza intrahepa- 
tică, atribuită inițial unor obstacole 
pe căile biliari mici, apare mai pro- 
babil a fi consecinţa unor alterări ale 
funcţiilor hepatocitare sau chiar a 
regurgitării bilei prin canaliculii bi- 
liari lezaţi şi poate fi uneori datorată 
unor lezări hepatocitare (virale, to- 
xice, medicamentoase etc.), alteori 


unor cauze mecanice, obișnuit extra- 
hepatice. Sinteza diminuată a săru- 
rilor biliare este rareori cauza defi- 
citului lor intestinal, deoarece etţa- 
pele acestui proces decurg obişnuit 
normal. S-a descris o încetinire a 
șintezei acizilor biliari ca urmare a 
depleţiilor. importante de  glicocol 
şi/sau taurină, în anumite afecţiuni 
ileale sau consecutiv colonizării bac- 
teriene a intestinului, situaţii în care 
etapa conjugării acizilor biliari cu 
aminoacizii respectivi poate deveni 
limitantă. În schimb, diminuarea 
progresivă a parenchimului hepatic 
(hepatite cronice - evolutive, ciroze 
hepatice), sau leziunile hepatice! acu- 
te întinse alterează constant rata 
sintezei acizilor. biliari. 

Cauze importante ale iineniarii 
cantităţii de săruri biliare din intes- 
tin sînt şi pierderile externe şi dis- 
trugerile intraintestinale ale acizilor 
biliari. 

Ciclul enterohepatic realizează re- 
absorbția a 80—900/ din acizii bi- 
liari. La pacienţii cu fistule biliare 
externe, sărurile biliare se pierd din 
organism în măsura în care se ex- 
cretă în intestin, iar la cei cu rezec- 
ţii ileale 9504 din sărurile biliare 
glucuronoconjugate ajung în scaun. 
Aceste pierderi desființează practic 
circuitul enterohepatic și stimulează 
intens sinteza hepatocitară de săruri 
biliare, procese cu potenţialităţi li- 
mitate (fig. 113). S-a constatat că în 
afecțiunile sau rezecţiile ileale defi- 
citul de săruri biliare din intestin 
evoluează periodic, la primul prînz 
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al zilei concentrația duodenală de să- 
ruri biliari este de aproximativ ju- 
mătate din cea normală, deoarece se 
elimină sărurile sintetizate. în -cursul 
nopţii, dar la: prînzurile următoare 
cantitatea de săruri biliare excretate 


Si Iuliu 


fcrefie 
Crescu/ă 


Pig. 113 —: întreruperea resorb= 
ției active în ileonul terminal 


scade foarte mult, Uneori se ajunge 
chiar la concentraţii sub cele crițice 
micelare, ceea ce face ca proporţia 
lipidelor care se află în fază micelară 
în lumenul intestinal să scadă la 2% 
(normal 50—600/), alterînd profund 
resorbţia lipidelor. 

Sărurile, biliare sînt reabsorbite. în. 
ileon şi colonul proximal prin meca- 
nisme. active şi pasive, canțitatea ne- 


Fiziopatologia colestazei 


Colestaza este un sindrom caracte- 
rizat prin insuficienta secreției bi- 
liare hepatozitare sau a excreţiei bi- 
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resorbită fiind deconjugată  hidroli- 
tic în colon și eventual în ultimele 
segmente ileale, sub influenţa enzi- 
melor florei aerobe și anaerobe, eli- 
berînd acizii biliari. primari, care vor 
fi transformați în acizi biliari secun- 
dari, parte. reabsorbiţi, parte elimi- 
naţi prin scaun. În anumite condiţii 
patologice, ca urmare. a. înceţinirii 
tranzitului intestinal şi. a înmulţirii 
exagerate a germenilor. colici care 
ajung să colonizeze, şi segmentele in- 
testinale superioare, procesul de de- 
conjugare hidrolitică a acizilor biliari 
se intensifică și, cu toate că acestea 
sînt secretate și excretate, în canti- 
tăți normale, concentraţia lor intes- 
tinală este deficitară și, ca urmare, 
absorbția lipidelor se face defectuos. 
În plus, acidul litocolic, rezultat prin 
dehidroxilarea acidului chenodeoxi- 
colic, exercită efecte toxice asupra 
epiteliului intestinal, alterînd supli- 
mentar procesele de reabsorbţie. Tul- 
burări cu patogenie asemănătoare de- 
termină și drogurile care precipită 
intraluminal acizii biliari (neomicina, 
colestiramina). 

Defieitul sau. chiar. absenţa . bilei 
din intestin, va avea repercusiuni 
grave asupra absorbției. lipidelor, a 
vitaminelor liposolubile şi a coleste- 
rolului alimentar. Sinteza sub acțiu- 
nea florei colice din acizii grași ne- 
resorbiţi a unor acizi grași anormali, 
cu proprietăți iritante, precum şi a 
altor tulburări digestive din cauza 
lipsei bilei, va avea ca urmare in- 
stalarea diareei cu steatoree, care, 
dacă se menţine un timp mai înde- 
lungat, provoacă malnutriție, însoţită 
de diverse manifestări hipovitamino- 
zice (A, E şi mai ales D și K). 


lei în duoden. Consecințele imediate 
ale colestazei sînt rezultatul ajunge- 
rii în intestin a unor cantităţi reduse 


de constituenți funcționali biliari şi, 
respectiv, a retenţiei lor în sînge. Ex- 
presia clinică a scolestazei, datorată 
retenţiei - bilirubinei - predominant 
conjugată, este icterul prin retenţie 
sau icterul colestatic. 

În “funcţie de sediul leziunii cau- 
zale, se diferențiază -colestaza extra- 
hepatică (colestaza chirurgicală sau 
icterul prin obstrucție mecanică), da- 
torată obstrucţiei căii biliare extra- 
hepatice cu excepția veziculei biliare 
şi a canalului cistic, de colestaza în- 
trahepatică (colestaza medicală), da- 
torată fie obstrucţiei căilor biliare 
intrahepatice, fie alterării mecanis- 
melor secreției biliare.de către hepa- 
tocit. Între tabloul clinic al: acestor 
două forme de coleștază există mari 
asemănări, independent de sediul 
leziunii, care poate fi localizat de la 
nivelul pompei hepatocitare de ioni, 
mediată de ATP-aza Nat—KY de- 
pendentă, pînă la obstrucţia ampu- 
lei Vater. 

Cercetările histologice au precizat 
că în colestază apar alterări morfo- 
logice hepatocitare, caracterizate prin 
modificări  mitocondriale, creşterea 
numărului lisosomilor, hipertrofia şi 
hipoactivitatea. reticulului endoplas- 
mic neted, . densificarea citoplasmei 
pericanaliculare, dilataţia, canaliculi- 
lor. biliari şi dispariţia microvilozită- 
ților, care. sînt, înlocuite de. bule in- 
terstițiale mari ce pot obstrua chiar 
lumenul canalicular. Enzimele legate 
de secreția biliară (ATP-aza şi fosia- 
taza alcalină), după cîteva zile de co- 
lestază, dispar din microvilozitățile 
canaliculare şi se adună pe feţele la- 
terale şi sinusoidale ale hepatocitelor, 
ca şi cum acestea şi-ar fi schimbat 
polaritatea funcțională. Concomitent 
are loc proliferarea ducturilor, avînd 
ca rezultat o reţea mai întinsă de ca- 
nalicule contorte şi  anastomozate, 
care agravează colestaza. Prezența de 


vezicule de pinocitoză şi lărgirea 
spaţiilor dintre bazele celulelor duc- 
tulare evidenţiază o intensă reab- 
sorbție de apă, ca urmare a instală- 
rii unei circulații ductulo-hepatoci- 
tară. În hepatocite, celulele Kupffer 
și capiliculii biliari, în special în re- 
giunea centrolobulară, se găsesc gra- 
nule de pigmenţi biliari. În canali- 
cule se găsesc trombii biliari, forma- 
ţii conținînd debriuri celulare, care 
nu au nici un rol în patogenia coles- 
tazei. Aceste modificări morfologice 
sînt prezente în orice tip de coles- 
tază intra- sau extrahepatică, de 
aceea se admite că au un mecanism 
comun de producere. Deoarece aci- 
dul 'litocolic are efecte -colestatice, 
s-a presupus că în colestaze ar apare 
o alterare a reticulului endoplasmic 
neted, urmată de sinteza unor canti- 
tăți crescute de acid chenodeoxicolic, 
care este redus în intestin în acid 
litocolic. Astfel ar crește reabsorbția 
acestui acid, care exercită efecte no- 
cive asupra hepatocitelor și asupra 
celulelor ductulare. 

Consecințele  colestazei se dato- 
rează atît lipsei din intestin a con- 
stituenţilor principali ai bilei, cît şi 
retenţiei lor în sînge. Absența din 
intestin a sărurilor biliare împiedică 
formarea miceliilor, consecutiv insta- 
lîndu-se grave “tulburări ale absorb- 
ției lipidelor, urmate de  steatoree. 
'Pulburarea afectează și resorbția in- 
testinală a vitaminelor liposolubile 
(A, D, E, K) şi uneori a calciului, 
defectul absorbției vitaminei K de- 
terminînd alungirea timpului. Quick 
din cauza diminuării sintezei hepato- 
citare a factorilor plasmatici ai coa- 
gulării II, VII şi X. Defectul este co- 
rectat prin administrare 'parenterală 
de vitamină K (testul Koller). Lipsa 
acizilor biliari explică de asemenea 
absența - stercobilinogenului din fe- 
cale, care are drept consecinţă deco- 
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lorarea lor, şi a urobilinogenului din 
urină. În schimb, în urină apare bili- 
rubină conjugată și ca urmare culoa- 
rea urinii devine brună, 

Acumularea constituenţilor biliari 
în sînge este-evidentă prin creşterea 
concentraţiei lor plasmatice, în pri- 
mul rînd a bilirubinei conjugate, care 
explică producerea icterului, a săru- 
rilor biliare, care determină prurit 
și în absenţa icterului, a colestero- 
lului și a fosfolipidelor. În condiții 
fiziologice prezenţa în intestin a să- 
rurilor biliare reprimă, printr-un me- 
canism de feedback, sinteza coleste- 
rolului, iar în colestază din cauza 
lipsei din intestin a sărurilor biliare 
sinteza de colesterol este stimulată 
și ca urmare crește colesterolemia. 

Enzimele de colestază (fosfataza 
alcalină, 5-nucleotidaza, Y-glutamil- 
transpeptidaza, ATP-aza Mg*-depen- 
dentă) sînt de asemenea crescute în 
sînge, probabil ca urmare a creșterii 
sintezei lor hepatice. (cel puţin. pen- 
tru fosfatazele alcaline). Excesul să- 
rurilor biliare determină leziuni ale 
membranei  hepatocitare, care au 
drept consecință creşterea trânsami- 
nazelor. 

Există un echilibru între secreția 
bilirubinei conjugate în bilă şi între- 
gul metabolism al bilirubinei. Acu- 
mularea bilirubinei conjugate în, he- 
patocit, prin mecanism de feedback, 
inhibează glucuroniltransferaza,. pre- 
cum și captarea hepatocitară a bili- 
rubinei. Stagnarea prelungită a bili- 
rubinei conjugate în ficat favorizează 
deconjugarea ei de către f-glucuroni- 
daza lisosomală, iar bilirubina decon- 
jugată, returnată în plasmă, explică 
asocierea hiperbilirubinemiei necon- 
jugate în aceste cazuri. Creşterea 
concentraţiei sanguine a bilirubinei 
are drept consecinţe şi blocarea sis- 
temului de transport hepatocitar, ca- 
re explică alterarea eliminării: colo- 
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ranţilor de tipul BSP, semn de mare 
importanţă în special în colestaza 
anicterică. 


Colestaza extrahepatică 


Colestaza extrahepatică este conse- 
cința obstrucţiei complete sau incom- 
plete a căii biliare principale. Ob- 
strucția se poate datora unui obsta- 
col endocavitar sau unei compresiuni 
extrinseci, care, la rîndul lor, pot fi 
de natură benignă sau malignă. Ob- 
stacolele benigne sînt; litiaza coledo- 
ciană, papilita, coledocita, pediculita 
hepatică, angiocolita, stenoza coledo- 
ciană postoperatorie, chistul coledo- 
cian, chistul hidatic şi alte parazitoze 
hepatice  (ascaridioza,  distomatoza 
etc.), iar. obstrucții maligne sînt pro- 
duse de cancerul capului de pan- 
creas, ampulomul vaterian, cancerul 
coledocian, cancerul confluentului 
cistico-coledocian, cancerul canalului 
hepatic. Obstrucţia completă a căii 
biliare principale întrerupe fluxul 
bilei în intestin. Staza biliară sub hi- 
perpresiune favorizează refluxul bi- 
lei conjugate în sînge și eliminarea 
acesteia prin urină, concomitent . fe- 
calele fiind „acolice, excreţia sterco- 
bilinogenului. fecal redusă şi cea a 
urobilinogenului urinar practic ab- 
sentă. Retenţia sărurilor biliare pro- 
voacă prurit, iar creşterea concentra- 
ției  bilirubinei plasmatice peste 
30 mg/l este urmată de depunerea ei 
în structurile elastice ale pielii şi 
mucoaselor, exteriorizată prin icter. 
Cînd există hiperlipemie importantă 
şi hipercolesterolemie apar xantoa- 
me, iar cînd colestaza este prelungită 
se instalează osteopatii, în special os- 
teomalacie. 

Colestazele extrahepatice de lungă 
durată, mai ales dacă există și o an- 
giocolită, produc o inflamație a spa- 
ţiilor porte asociată adesea cu fibro- 
ză, putîndu-se ajunge la o adevărată 
ciroză după cîteva luni sau ani. 
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Colestaza intrahepatică 


Colestaza intrahepatică a fost ini- 
ţial atribuită obstrucţiei mecanice a 
căilor biliare intrahepatice. Dar exa- 
menele. chirurgicale, radiologice sau 
necropsice de cele mai multe ori nu 
au putut demonstra existența nici 
unui obstacol, de aceea se admite că 
obișnuit colestaza intrahepatică este 
nonobstructivă, fiind datorată unei 
perturbări a funcţiilor hepatocitare 
prin interferarea secreției anionilor 
organici, sau prin. regurgitarea bilei 
din cauza cânaliculilor biliari lezaţi. 

Bila este secretată la nivelul polu- 
lui apical al hepatocitului, care re- 
prezintă 10—15%/ din suprafaţa to- 
tală a membranei, și este delimitat 
prin desmosomi și zonula occludens, 
formaţiuni care solidarizează hepato- 
citele între ele şi separă canaliculul 
biliar de sinusoid. Citoscheletul he- 
patocitar apare bine dezvoltat în re- 
giunea apicală a hepatocitului, micro- 
filamentele actinice şi alte proteine 
canaliculare formînd o adevărată ec- 
toplasmă pericanaliculară, care se iîn- 
serează în centrul microvilozităţilor 
biliare şi pe suprafaţa citoplasmatică 
a desmosomilor. Microfilamentele din 
structura citoscheletului menţin to- 
nusul membranei canaliculare. 

În colestază straturile de microfi- 
lamente actinice, contracţile care în- 
conjoară desmosomii sînt lărgite, in- 
dicînd un defect în depolimerizarea 
normală a microfilamentelor. Expe- 
rimental se poate reproduce colestaza 
prin falcidină, care alterează funcţia 
microfilamentelor, + produce  ectazia 
canaliculară şi pierderea microvililor, 
scade secreția biliară, canaliculii bi- 
liari devin mai rigizi şi excesiv. de 
permeabili, permeabilitatea crescută 
fiind prezenţă și în spaţiul dintre lu- 
menul canalicular. şi. sinusoid. Cito- 
chalazina -B poate. de asemenea să 
producă colestază experimentală prin 
împiedicarea polimerizării actinei. 
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În colestaza intrahepatică sînt al- 
terate ambele pompe care intervin 
în secreția biliară; pompa depen- 
dentă de sărurile biliare şi pompa io- 
nică mediată de ATP-aza Na'—k* 
dependentă. De altfel activitatea ce- 
lor; două pompe este cuplată, capta- 
rea acizilor biliari de către hepatocit 
fiind corelată. cu gradientul de Na? 
dependent de. activitatea ATP-azei 
membranare. Pompa ionică, prin ex- 
pulzia Na+ -din celulă prin schimb 
cu K+ şi în prezenţa ATP-ului, men- 
ţine concentraţia Nat scăzută în he- 
patocit. În condiţiile unui -gradient 
electrochimic favorabil, Nat poate să 
reintre în hepatocit şi să faciliteze 
intrarea anionilor. (acizii. biliari) con- 
tra unui gradient electrochimic. 
Acest proces poate fi inhibat de oua- 
baină și lipsa de Nat și poate fi blo- 
cat prin diureticele de ansă, de tipul 
furosemidului şi, mai ales, a analo- 
gului acestuia — bumetanida. 
“După sediul leziunii se  diferen- 
ţiază:  colestaza  preductulară, care 
înglobează  perturbările” metabolice 
ale hepatocitului și ale canaliculilor 
biliari și colestaza ductulară: — post- 
ductulară, „care cuprinde leziunile 
obstructive ale tractului biliar, de la 
canaliculele cele mai mici și pînă la 
papila Vater. 

n colestaza preductulară alteră- 
rile sînt localizate la: 

a) sistemul microsomial de bio- 
transformare, care interferează cu 
metabolismul acizilor biliari; 

b) membrana hepatocitară; 

c) desmosomi); 

d) membrana cânaliculară şi ecto- 
plasma pericanaliculară; 

e) canaliculii biliari la nivelul că- 
rora se poate localiza procesul in- 
flamator. 

Manifestările clinice și biochimice 
ale 'colestazei intrahepatice sînt ase- 
mănătoare cu cele ale colestazei prin 
obstrucţie extrahepatică. Icterul este 
semnul cel mai comun, lipsind nu- 


mai în 'colestazele parţiale. Absența 
durerilor şi a febrei evocă mai de- 
grabă o colestază intrahepatică, pru- 
ritul “este mai puţin intens decît în 
colestaza  extrahepatică. Depunerea 
lipidelor la nivelul tegumentelor, sub 
forma  xantoamelor, este mai “evi- 
dentă decît în colestaza “extrahepa- 
tică. Xantoamele apar după o evolu- 
ție de minimum 3 luni. Colesterolul 
se poate depozita de-a lungul nervi- 
lor periferici, producînd semne de 
nevrită. 

Modificările plasmatice se caracte- 
rizează, ca și în colestaza extrahe- 
patică, prin creșterea predominantă 
a bilirubinei directe, a acizilor bili- 
ari și a enzimelor de colestază (fos- 
fataza alcalină, 5-nucleotidaza, B-glu- 
tamiltranspeptidaza, leucinaminopep- 
tidaza). Dintre izoenzimele fosfatazei 
alcaline înregistrează valori mai mari 
izoenzima termostabilă şi cea de ori- 
gine intestinală. Transaminazele sînt 
mai des “crescute decît în colestaza 
extrahepatică. 

Bolile caracterizate prin colestază 
intrahepatică se clasifică, după cum 
colestaza reprezintă singura alterare 
sau se însoţeşte de inflamație: hepa- 
tocitară, la acestea adăugindu-se şi 
o a treia categorie de obstrucţie me- 
canică intrahepatică (13). 


Colestaza izolată 


1. Colestaza simplă din infecţii 
poate fi produsă de o gamă langă de 
bacterii, predominînd cele gram ne- 
gative. Apare mai frecvent în pielo- 
nefrite şi în pneumonii. 

2. Colestaza medicamentoasă este 
determinată de administrarea de ste- 
roizi anabolizanţi alkilați în poziţia 
17a şi de contraceptive, dar dintre 
bolnavii care primesc aceste medica- 
mente numai o minoritate fac coles- 
tază. Aceste droguri produc colestază 
prin leziuni biochimice ale aparatu: 
lui  secretor -hepatocitar  (hipoactivi= 
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tatea reticulului endoplasmic neted, 
alterarea echipamentului enzimatice 
microsomial etc. ../.). Icterul declan- 
şat de alte medicamente cu reputaţie 
hepatotoxică  (nitrofurantoin, sulfa- 
mide, tiorracil, fenilbutazonă, PAS 
etc.) este explicat mai degrabă de 
hepatită decît de colestază. 

3. Colestaza recurentă de sarcină 
este dominată clinic de prurit, care 
poate să apară şi. în lipsa ieterului, 
absența  hepatomegaliei, . creşterea 
uşoară a transaminazelor, în schimb, 
fosfatazele alcaline sînt adesea foarte 
crescute. „ 

Afecţiunea debutează obişnuit în- 
tre lunile 5 şi 8 de sarcină şi în- 
treaga simptomatologie se remite la 
două săptămîni după naștere, pentru 
a recidiva la sarcinile următoare. Se 
pare că ar exista o predispoziţie, ca- 
re se transmite de la mamă la fiică. 
Boala trebuie diferențiată de steatoza 
acută de sarcină, care are o evoluţie 
severă, cu transaminaze. mult : cres- 
cute. Femeile care fac colestază re- 
curentă de sarcină dezvoltă icter la 
administrarea de contraceptive. Me- 
canismul patogenic este comun şi re- 
zidă în. anomalii în metabolismul 
estrogenilor. 

4. Colestaza recurentă benignă es- 
te caracterizată prin episoade repe- 
tate de icter colestatic reversibile 
spontan, cărora nu li se descoperă o 
cauză obstructivă, separate de inter- 
vale total asimptomatice. Biopsia he- 
patică evidenţiază sediul centrolobu- 
lar al colestazei și, inconstant, un in- 
filtrat inflamator moderat în spaţiile 
porte, care permite diferenţierea de 
hepatita cronică agresivă. Microseo- 
pia electronică; evidenţiază - leziuni 
hepatocitare “nespecifice. În - afara 
episoadelor colestațice ficatul este 
perfect normal, cu excepţia unei 
discrete  fibroze portale. 

Atacurile colestatice debutează de 
obicei după pubertate și se succed 
la intervale variabile, de regulă în 


fiecare an şi pot să dureze. o lună 
sau“ mai: mult. Crizele acute sînt 
anunțaăte prin 'vome și sindrom pseu- 
dogripal, evocînd un debut de hepa- 
tită acută virotică. Ulterior, tabloul 
clinic este caracterizat prin icter co- 
lestatic (urini colurice, scaun deco- 
lorat), prurit, steatoree și, după cîţiva 
ani'de evoluţie, scădere ponderală. 

Afecţiunea, inițial descrisă de că- 
tre Summerskill şi Walshe, are un 
caracter ereditar, survenind la ge- 
meni şi avînd o mare frecvenţă în 
insule Faroe. În serul acestor bol- 
navi predomină creşterea acizilor bi- 
liari, sugerînd o anomalie, congeni- 
tală în metabolismul. acestor com- 
puşi. Boala Byler şi colestaza infan- 
tilă ar putea fi variante ale acestei 
anomalii. 

5. Colestaze tranzitorii pot apare 
şi concomitent cu agravarea insufi- 
cienţei cardiace sau cu grefele sep- 
tice. 

6. Colestaza sugarului se instalea- 
ză la o săptămînă! după naştere, sau 
mai rar continuă icterul neonatal. 
Colestaza prelungită a sugarului 'ex- 
primă de cele mai multe ori atrezia 
căilor biliare, hepatita cu celule gi- 
gante, o hepatită virotică, boala in- 
cluziilor citomegalice, sifilis conge- 
nital, galactozemie, tirozinemie, mai 
rar intoleranţă ereditară la fructoză 
sau mucoviscidoză, în aceste ultime 
două circumstanţe icterul apărind 
mai tirziu, după '6 luni: sau chiar 
după un “an. În afara acestor forme 
hepatice sau anomalii -ereditare bine 
codificate, există puţine cazuri de co- 
lestază a sugarului fără inflamație 
hepatică sau dezordini metabolice 
evidente, care durează cîteva luni. 
Aceste forme, care se pot remite 
spontan, sau pot evolua ulterior spre 
ciroză biliară primitivă, evidenţiază 
histologic semne de colestază hepa- 
tică şi hipoplazia canaliculilor bili- 
ari, care poate fi consecinţa redu- 
cerii fluxului biliar. 


7. Colestaza  multifactorială este 
observată după hemolizele mari, hi- 
poxia putînd produce leziuni hepa- 
tocitare urmate de creșterea biliru- 
binemiei directe, fenomen observat 
mai ales în drepanocitoză. Leziunile 
histologice de colestază sînt minime, 
iar “sindromul biologic de colestază 
este puţin exprimat. Cu toate aces- 
tea, nivelul bilirubinei serice poate 
să depăşească 100: mg/100 ml, majo- 
ritatea fiind cu reacţie directă. Acu- 
mularea acestor cantități enorme de 
bilirubină în ser este explicată prin 
colestaza secundară aportului - cres- 
cut de bilirubină la ficat ca rezultat 
al hemolizei, prin creșterea cataboli- 
zării hemului și prin incapacitatea 
hepatocitului de a capta și conjuga 
bilirubina. Mecanismul final în toate 
aceste circumstanţe rezidă în clea- 
rance-ul limițat al bilirubinei în pro- 
cesul secreției biliare. Acumularea 
bilirubinei în ser poate fi exagerată 
de inacapacitatea rinichiului: în ex- 
creţia bilirubinei. Icterul -colestatic 
postoperator aparţine tot colestazei 
multifactoriale. 


Hepatitele colestatice 


Numeroşi agenţi agresori lezează 
atît aparatul biliar secretor, cît și or- 
ganitele hepatocitare, de aceea coles- 
taza intrahepatică este -o manifestare 
comună a numeroase boli hepatice 
acute şi cronice. 

1. Hepatitele medicamentoase  co- 
lestatice au tabloul morfologic domi- 
nat de colestază, la care se asociază 
necroze în focar şi inflamație portală 
moderată. Prototipul hepatitelor me- 
dicamentoase colestatice este icterul 
clorpromazinic, care survine la apro- 
ximativ 10/, din cazurile tratate. Alte 
forme, provocate de inhibitori ai 
monoaminooxidazei, halotan, a«-me- 
tildopa, oxifenisatină, paracetamol 
etc., sînt asemănătoare hepatitelor 
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acute virotice, colestaza fiind înso- 
țită de necroze lobulare întinse. 

2. Hepatitele acute virotice formă 
colestatică sînt caracterizate prin fap- 
tul că rare ori colestaza apare de la 
începutul bolii, de cele mai multe 
ori devenind manifestă după 3 săp- 
tămîni de evoluţie, cînd în loc să a- 
sistăm la decolorare, în discrepanţă 
cu regresiunea sindromului hepato- 
citolitic, icterul se intensifică. Icte- 
rul se însoțește de prurit, oligurie 
cu urini colurice, scaun decolorat, 
creşterea bilirubinei directe la valori 
de peste 15 mg/100 ml, creșterea en- 
zimelor de colestază, a colesterolului 
și a fP-lipoproteinelor. Diagnosticul 
diferenţial este dificil, mai ales în 
prima eventualitate (colestaza pre- 
coce), fiind cel mai bine rezolvat. prin 
descoperirea markerilor. virotici. 

3. Hepatita alcoolică acută îmbra- 
că adesea o formă colestatică. Anam- 
neza şi puncția  biopsică hepatică, 
prin evidenţierea steatozei, a necro- 
zei hialine centrale şi a corpilor Mal- 
lory, elucidează diagnosticul. 

4. Ciroza biliară primitivă (colan- 
gita cronică distructivă nonsupura- 
tivă sau boala Hanot-Mac Mahon) 
reprezintă o formă particulară de 
colestază intrahepatică prelungită, cu 
evoluţie stadială, datorată distrucției 
progresive a canaliculilor biliari prin 
agresiune autoimunitară: Sindromul 
colestatic, chiar în absenţa icterului, 
este dominat de prurit, xantoame, 
creşterea fosfatazei alcaline, a coles- 
terolului, a fosfolipidelor, a lipopro- 
teinei X și a acizilor biliari. În ser 
se pun în evidenţă în -90—95%/, din 
cazuri anticorpi  antimitocondriali, 
prezenţa lor avînd mare valoare dia- 
gnostică: Evoluţia bolii este variabilă 
ca durată de la 5 la 10 ani, dar este 
întotdeauna mortală, de cele mai 
multe ori moartea fiind consecința 
insuticienței hepatocitare sau a: unor 
hemoragii digestive datorate hiper- 
tensiunii porţale. 


Colestaza poate complica orice for- 
mă de ciroză, mai ales în stadiile 
avansate, imprimînd bolii o evoluție 
nefavorabilă.  Colestaza prelungită 
determină modificări ale hepatocite- 
lor de la periferia nodulilor de_re- 
generare, cu apariţia corpilor Mal- 
lory. 


Colestaza mecanică intrahepatică 


Obstrucţiile. intrahepatice se. înso- 
țesc de obicei de obstacole, extrahe- 
patice sau de colestază simplă. Inter- 
ferența mecanică cu fluxul biliar în 
zone limitate ale sistemului canali- 
cular biliar intrahepatic, ca în litiaza 
intrahepatică, . determină . colestază 
focală, care se traduce printr-un 
sindrom colestatic particular, cu bili- 
rubinemia normală. Icterul apare 
numai cînd obstacolul intrahepatic 
se generalizează, sau cînd obstrucția 
focală se complică cu leziuni hepato- 
citare difuze (septicemie, anorexie). 

1. Cancerul canalului hepatic co- 
mun reproduce întru totul tabloul 
colestazei prin obstacol extrahepatic, 
diferențiindu-se de aceasta prin. ve- 
zicula goală și prin aspectul radiolo- 
gic normal al coledocului. 'Tumoarea 
poate fi localizată la o singură ra- 
mură a canalului hepatic şi, ulterior, 
s-o invadeze și pe cealaltă sau hepa- 
ticul comun. Dacă tumoarea intere- 
sează o singură ramură a canalului 
hepatic, lobul respectiv este. sediul 
unei hidrohepatoze. 

2. Colangita supurată şi pericolan- 
gita fibroasă se caracterizează Prin 
formarea de abcese hepatice. Proce- 
sul supurativ poate să invadeze. sis- 
temul port şi limfaticele, ducînd la 
pileflebită și la inflamație limfatică. 
Cicatricele din jurul canalelor biliare 
intrahepatice formează obstacole per- 
manente în scurgerea bilei. Perico- 
langita poate să 'acompanieze colita 
ulceroasă. 
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3. Atrezia biliară congenitală este 
o afecţiune datorată, fie unui defect 
de dezvoltare a căilor biliare mici, fie 
distrugerii secundare a căilor biliare 
normal formate. O) ia 

4. Dilataţia congenitală a canalelor 
biliare intrahepatice (boala Caroli). 

5. Anevrismele ramurilor arterei 
hepatice se pot perfora în canalele 
biliare, producînd colestază și hemo- 
bilie. 

6. Metastazele canceroase în ficat 
se asociază frecvent cu  colestază, 
mai ales în stadiile avansate. Uneori, 
icterul este primul semn Clinic, fiind 


Fiziopatologia litiazei biliare 


Liţiaza biliară este consecința se- 
creţiei biliare. alterate, care favori- 
zează precipitarea unor . constituenți 
biliari de predilecție în. sistemul căi- 
lor biliare extrahepatice. şi în special 
în rezervorul biliar (vezicula biliară). 
În proporţie de 60—800/, litiaza bi- 
liară este asimptomatică, fiind des- 
coperită prin examen radiologic, in- 
tervenţii chirurgicale în etajul supra- 
mezocolic, cu ocazia unor, complica- 
ţii sau la necropsie. Prezenţa. calcu- 
lilor favorizează complicațiile meca- 
nice şi/sau infecțioase şi duce la al- 
terări ireversibile ale pereţilor vezi- 
culei și căilor biliare (angiocolecistite 
cronice), cu implicații majore asupra 
funcţionalității acestora:  veziculă 
exclusă, insuficiență biliară, diski- 
nezii..,. 

Litiaza biliară, afecțiunea digestivă 
cea mai frecventă, este larg răspin- 
dită în întreaga lume. Incidenţa ei 
crește cu vîrsta, atingînd un maxi- 
mum după 50 de ani și scăzînd după 
70 de ani; de asemenea este în gene- 
ral de 3 ori mai frecventă la femei, 
la care statisticile necropsice înre- 
gistrează o frecvență de 50/, la fe- 
meile din decada'a III-a și de 300/ 
la cele din decada a VII-a (47). Frec- 


însoţit de regulă de hepatomegalie 
dură, neregulată. Colestaza se dato- 
rează. interferenţei. dintre fluxul bi- 
liar'şi leziunile neoplazice distructive. 
Mai este incriminată alterarea hepa- 
tocitului în „cadrul. bolii canceroase, 
prin intervenţia unor factori umo- 
rali. În limfoame și mai ales în boala 
Hodgkin.colestaza intrahepatică este 
comună. În boala Hodgkin intervine 
o. obstrucție - mecanică datorată ci- 
catricilor intrahepatice, care distrug 
sistemul canalicular. biliar. În for- 
mele neobstructive colestaza este lo- 
calizată centrolobular. 


venţa  litiazei biliare este redusă la 
copil: datorită  particularităților în 
compoziția bilei, constînd în concen- 
traţii reduse de colesterol şi acid de- 
oxicolic, consecutiv sărăciei florei mi- 
crobiene intestinale. Scăderea acidu- 
lui deoxicolic stimulează prin meca- 
nism de feedback elaborarea acidu- 
lui chenodeoxicolic. 

Creşterea frecvenţei litiazei biliare 
cu vîrsta se explică prin: 

a) staza veziculară, favorizată de 
reducerea aportului alimentar, viața 
sedentară, reducerea mobilităţii dia- 
fragmului (emfizem pulmonar, obe- 
zitate), diminuarea contractilităţii ve- 
ziculei din cauza miasteniei şi scăde- 
rea secreției de colecistokinină; 

b) creşterea  viscozităţii” bilei, cu 
tendința de a trece din starea coloi- 
dală de sol în starea de gel; 

c) reducerea biligenezei cu altera- 
rea compoziţiei bilei; 

d) creșterea colesterolemiei; 

e) reducerea hormonilor sexuali. 

Predominanţa feminină a afecţiu- 
nii este explicată prin compoziția 
diferită a bilei la cele două sexe, ac- 
ţiunea hormonilor estrogeni şi inter- 
venţia sarcinii. La femeie bila vezi- 
culară are o. concentraţie mai mare 
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în “substanţe solide decît la bărbat 
(140): faţă de 9%/), iar “raporturile 
dintre acizii 12 a-hidroxilaţi şi cei 
nehidroxilaţi, dintre sărurile biliare 
glicinoconjugate și “cele taurinocon- 
jugate, precum şi raportul dintre 
acizii colic şi deoxicolic sînt modi- 
ficate în sensul favorizării precipi- 
tării colesterolului. Contractilitatea 
veziculei biliare descrește progresiv 
în timpul ciclului menstrual. La fe- 
meia cu litiază biliară, panta con- 
tractilității veziculei manifestă o re- 
gresiune semnificativă în faza foli- 
culinică a ciclului menstrual, folicu- 
lina favorizînd litogeneza nu numai 
prin hipotonizarea veziculei biliare, 
dar şi prin inhibiția enzimelor limi- 
tante în transformarea colesterolului 
în acizi biliari (7 a-hidroxilaza micro- 
somială). 

Sarcina favorizează litogeneza bi- 
liară datorită  hipercolesterolemiei, 
împiedicării fluxului biliar şi stazei 


biliare din cauza creşterii presiunii 


intraabdominale și, în ultimul tri- 
mestru, prin hipotonizarea veziculei 
biliare, ca urmare a hormonilor (53). 

Penetranţa litiazei biliare înregis2 
trează mari variaţii geografice, de- 
monstrînd intervenția factorilor ge- 
netici. Litiaza: biliară este deosebit de 
frecventă în Europa, S.U.A., Orien- 
tul Mijlociu (7,5—220/) și mecunos- 
cută sau rară în Indonezia, Egipt, 
Africa Centrală, China, Japonia, In- 
dia (56). Incidență bolii la europeni 
este' aproape de două ori mai mare 
decît la africani şi asiatici. Raritatea 
litiazei la africani și asiatici se da- 
torează regimului alimentar și com- 
poziţiei diferite a bilei. De exemplu, 
la” populația Masai, precum și lă 
negrii din America de Nord, bila 
este subsaturată în colesterol, în timp 
ce la “unele populaţii “indiene “din 
S.U.A. (prima, hipewa, navajo, kero- 
kaee) litiaza biliară este deosebit de 
frecventă -(54%/), din cauza scăderii 
pool-ului acizilor biliari. 


După compoziţia chimică, calculii 
biliari se împart în: colesterolici (85— 
9007), piementari (5—80/), micşti şi, 
foarte rari, calculii constituiți din 
carbonat de calciu. Trebuie precizat 
însă că numai rare ori calculii bili- 
ari sînt colesterolici sau pigmentari 
puri, de cele mai multe ori este vor- 
ba de variaţii multiple ale compozi- 
ției procentuale de la calculii pig- 
mentari aproape puri pînă la cei 
colesterolici aproape puri. 

Natura calculilor diferă după aria 
geografică. În Europa şi America de 
Nord calculii sînt formaţi mai mult 
din colesterol și CaCO,, în regiunea 
tropicală predominînd bilirubinatul 
de calciu, ca o consecință a procese- 
lor hemolitice și a parazitozelor. În 
Africa de Sud calculii biliari sînt al- 
cătuiți din colesterol, fosfat și pal- 
mitat de calciu. În Japonia în timpul 
războiului predominau calculii din 
bilirubimat de calciu (70-—80%,), pen- 
tru ca astăzi incidența acestora să se 
reducă la 3007, în favoarea calculi- 
lor de colesterol (39), modificare atri- 
buită  europenizării regimului _ ali- 
mentar în Japonia” postbelică. 

Impresia generală este că" litiaza 
biliară ar fi mai frecventă la obezi, 
la care s-a demonstrat o concentra- 
ție crescută a colesterolului în' bilă 
(61), precum și lâ persoanele cu' ali- 
mentație bogată în grăsimi și glucide. 
Cu toate acestea din 1 000 bolnavi cu 
litiază biliară, 56% au prezentat 6 
pt normală” sau subnormală 
(65). 


Patogenia litiazei biliare 

Patogenia . liţiazei biliare - diferă 
profund în calculoza 'colesterolică şi 
cea pigmentară. 


Litogeneza colesterolică | 


În organism - colesterolul se află 
sub două forme: neschimbabilă și 
schimbabilă, de variațiile ultimei 
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forme depinzind concentraţia  coles- 
terolului biliar. Colesterolul schim- 
babil este alcătuit din două pool-uri: 
a) pool-ul lent miscibil (630 mg/kg 
corp), care corespunde colesterolului 
tisular; 
b) pool-ul rapid miscibil (370. mg/ 


SIN TE ZĂ ENDOGENĂ 
(f$mg/hilocorala) 


FRM. 
FICAT, PLâ SMĂ, ERIIROCITE 


BA, INTE STIN 
370 "culoar 


'8.mg/filocorp/zi 
STEROLI NEVIRI STEROLI ACIZI 
11mg/filocora/2i 7779 /Kilocorp/zi 


(Ha) Ac.COLIG 
4, 5mg/filocarp/zi. 


2,3mg/Kilocorp/ zi 
kg corp), care corespunde colestero- 
lului din plasmă, eritrocite, ficat, bilă 
și intesţin. Acest ultim pool participă 
la metabolismul activ al colesterolu- 
lui, deoarece prin intermediul lui se 
fac intrările şi ieşirile. colesterolului 
din organism. În mod normal intră- 
rile egalizează ieșirile, adică 18 mg/kg 
corp/24 ore. Cea mai mare parte a 
colesterolului care intră în organism 
provine. din sinteza endogenă (15 
mg/kg corp/24 ore) și numai o pro- 
porţie nesemnificativă din aport ali- 
mentar (3 mg/kg corp/24 ore) (35). 
Pierderile de colesterol! se: fac prin 
excreţie fecală (3/5) și prin conver- 
siune în acizi biliari la nivelul he- 
patocitului (33) (fig. 114). 
Obezitatea se caracterizează prin 
creşterea ambelor pool-uri ale coles- 
terolului schimbabil, prin exacerba- 
rea sintezei endogene a colesterolu- 
lui, precum şi prin creșterea pier- 
derilor sub formă de steroli (33). 
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ACID: CHE NODEDXICOLIC 


Dietele drastice de slăbire. favori- 
zează litogeneza, deoarece, fiind să- 
race în grăsime și glucide, mobili- 
zează grăsimile de depozit, mărind 
concentraţia colesterolului biliar. 
Variaţiile colesterolemiei nu modi- 
fică în mod corespunzător concentra- 


APORT EAOGEN 
(3mglh loco! p/e) 


PIM. 
ȚESUT PERIFERIC 


63Ym9/Hilocarp 


Fig. 114 — Schema 
metabolizării coleste- 
rolului 


ţia colesterolului biliar, explicîind 
constatarea că  hipercolesterolemia 
familială nu se însoţeşte de formarea 
de. calculi „biliari. Cu toate acestea 
alimentaţia hipercalorică, bogată în 
acizi grași saturați, reprezintă un 
factor favorizant al litogenezei - bi- 
liare (3, 7). Maimuţele hrănite cu o 
dietă semipurificată, care conţine unt 
şi colesterol, elaborează o bilă bo- 
gată în colesterol. La aceste maimuțe 
litiaza biliară este mult mai frec- 
ventă decît la loturile hrănite cu o 
dietă semipurificată fără colesterol, 
sau cu dietă obișnuită (68). La mai- 
muţele hrănite cu colesterol se ob- 
servă scăderea pool-ului acizilor bi- 
liari, a concentrației acidului deoxi- 
colic şi creșterea raportului acid tau- 
rocolic/acid taurochenodeoxicolic. 
La om, printre condiţiile  favori- 
zânte ale litogenezei biliare, se men- 
ționează . afecțiunile . extrabiliare, 
printre care; pancreatita cronică, ci- 


roza 'hepatică, “diabetul zaharat şi 
imttervenţiile chirurgicale pentru ul- 
cer gastroduodenal, precum. şi ad- 
ministrarea “unor medicamente. Li= 
tiaza biliară se asociază frecvent cu 
pancreatita cronică, explicaţia acestei 
asocieri fiind atribuită unei origini 
comune a celor două afecţiuni: re- 
fluxul sucului duodenal în canalele 
biliare și pancreatice (13). Frecvența 
litiazei biliare la cirotici “este de 
4;7—38% (13, 64), factorii făvorizanți 
ai litiazei fiind: alterarea biligenezei, 
scăderea pool-ului acizilor biliari, ex- 
cesul de estrogeni neinactivaţi, staza 
veziculară, pancreatita - cronică de 
însoţire și, mai ales, hemoliza cronică 
secundară hipersplenismului, în ci- 
roza hepatică 'predominînd - calculii 
de bilirubinat de calciu (800). În 
diabetul zaharat litiaza biliară este 
observată în 250/ din cazuri, fiind 
favorizată de staza veziculară, conse- 
cinţă a neuropatiei viscerale, de pan- 
creatita cronică de însoţire, de dieta 
hiperlipidică, de scăderea brutală în 
greutate. La acestea adăugăm aso- 
cierea frecventă dintre diabetul za- 
harat și  hiperlipoproteinemiile tip 
IV, precum şi acţiunea stimulantă a 
insulinei asupra hidroximetilgluta- 
ril-CoA-reductazei, enzima cheie în 
sinteza colesterolului. Apariţia. litia- 
zei biliare după rezecţia gastrică tip 
Billroth II este explicată prin 'scoa- 


terea duodenului din' circuitul. ali- 


mentar.  Mucoasa duodenală, fiind 
lipsită de acţiunea stimulantă a se- 
creţiei gastrice, elaborează în / can- 
tități insuficiente hormonii incrimi- 
naţi în controlul contracției vezicu- 
lare și a deschiderii sfinsterului 
Oddi (colecistokinină-pancreozimină, 
secretină). Incidenţa litiazei biliare 
ar fi mai mare după  vagotomie 
(300/)),. datorită secţionării fibrelor 
vagale hepatice, care stimulează co- 
lereza şi "concentrația în acizi biliari 
a bilei. Frecvența  litiazei biliare 
după intervenţii chirurgicale pentru 


ulcer "gastroduodenal nu pare a se 
modifica semnificativ. 

O altă condiţie favorizantă a lito- 
genezei biliare este constipaţia prin 
staza intestinală. Prelungirea con- 
tactului dintre acizii biliari și flora 
intestinală antrenează elaborarea în 
exces de acid deoxicolic şi, în mod 
secundar, prin mecanism de feed- 
back, scăderea concentraţiei acidului 
chenodeoxicolic. Administrarea prîn- 
zurilor alimentare, prin accelerarea 
tranzitului intestinal are efect invers, 
de scădere a acidului deoxicolic și 
scăderea acidului  chenodeoxicolic. 
Metronidazolul, prin reducerea “ flo- 
rei intestinale, măreşte concentrația 
acidului chenodeoxicolic, iar admi- 
niistrarea prelungită de clofibrat fa- 
vorizează litogeneza biliară, deși clo- 
fibratul are reputaţia că diminuează 
sinteza hepatocitară de colesterol și 
acizi grași (16). Acţiunea litogenetică 
a acestui drog este explicată prin 
mobilizarea colesterolului tisular la 
ficat, mărind astfel concentraţia co- 
lesterolului în bilă. 

Calculii se' formează repede în 
bilă, viteza lor de constituire în vi- 
tro fiind evaluată de la cîteva ore 
la -25 de zile. Pentru a înțelege me- 
canismul  -litogenezei  colesterolice 
trebuie reamintit că bila este con- 
cepută ca un sistem cuaternar alcă- 
tuit din apă, colesterol, săruri biliare 
și lecitină, în concentraţii variabile. 
În linii mari se descriu două ra- 
poarte, care asigură menţinerea co- 
lesterolului în soluţie, sau de solubi- 
lizare a colesterolului: săruri bilia- 
re/colesterol şi fosfolipide/colesterol. 
Valorile critice ale acestor rapoarte, 
sub al căror nivel începe precipita- 
rea colesterolului, sînt 'de 10 pentru 
primul și de 3 pentru al doilea (58). 

Colesterolul, sărurile biliare și le- 
citina sînt lipide amfipatice, 'câre în 
soluție se orientează la: interfața 
dintre apă-ulei sau apă-aer, dar nu- 
mai sărurile biliare sînt hidrosolu- 
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bile şi posedă astfel calitatea de de- 
tergenţi. Colesterolul este un lipid 
polar insolubil, alcătuit dintr-un nu- 
cleu steroidic intens hidrofil, prevă- 
zut cu o singură grupare hidrolilă 
în poziţia 3. În mediul apos coles- 
terolul formează un strat monomo- 
lecular stabil, la. nivelul. interfazei 
apă-aer. Solubilizarea sa în bilă este 
asigurată prin formarea unor micelii 
mixte de.colesterol, săruri. biliare şi 
lecitină, 

Lecitina -este un fosfolipid polar 
insolubil, care de asemenea în so- 
luţie se dispune într-un strat mono- 
molecular, stabil la interfaza apă-aer. 
În mediu apos, apa intră în mole- 
cula de. lecitină, determinînd  for- 
marea unui cristal lichid -lamelar. 
Moleculele se umflă cu-apă şi se gru- 
pează în lanţuri bilamelare, reali- 
zînd. figuri mielinice vizibile la mi- 
croscopia electronică, + fenomen -cu- 
noscut sub numele. de; leiotropism 
monomorfic. Cristalul lichid de leci- 
tină poate să incorporeze- un anumit 
număr de molecule: de. colesterol. și 
astfel să le solubilizeze. 
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Sărurile biliare sînt lipide polare 
solubile. Comportamentul lor în so= 
luţie „apoasă depinde de concentraţie 
şi temperatură: în concentraţie slabă 
formează o soluţie ideală, iar în con- 
centraţie - mare; dacă. temperatura 
este joasă, formează o suspensie 
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cristalină şi, dacă temperatura este 
mai mare, realizează un sistem mi- 
celar. S-a stabilit o diagramă triun- 
ghiulară între concentraţia în solu- 
ție a -celor trei molecule amfipatice 
descrise, cunoscută. sub numele de 
triunghiul  Admirand și Small (1). 
S-a demonstrat că pentru o concen- 
traţie a bilei în substanţe solide de 
5—200/, orice sistem caracterizat 
printr-un punct situat în interiorul 
unei anumite zone a diagramei re- 
prezintă o soluţie micelară, în care 
colesterolul este, în . întregime - solu- 
bilizat, aceasta fiind definită drept 
zona micelară a triunghiului. Orice 
sistem caracterizat printr-un punct 
situat în afara acestei zone. -cores- 
punde. unei soluţii tulburi, în care 
colesterolul nu se -găseşte numai în 
formă micelară, ci şi sub formă cris- 
talină sau  lichid-ocristalină, suprafața 
corespunzătoare. acestor sisteme fiind 
denumită zona nemicelară a triun- 
ghiului. Între cele două zone există 
o zonă intermediară, denumită zona 
metastabilă-labilă, în- care soluţiile, 
deşi sînt limpezi, conţin .micelii su- 


Ss, ZA Zonă melastabilă 


2 i i 
i : Fig. 115 —  Triun- 
Fosfolipide ghiul Admirand- 


Small 


700 


7100. S.B. 


prasaturate în colesterol, care 'eli- 
berează colesterolul sub formă cris- 
talină sau lichid-eristalină - (1, 36) 
(fig. 115). 

Bila devine litogenă, fie-cînd con- 
ține în exces substanţe. proprii or- 
ganismului, în special colesterol, sau 
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substanţe străine, fie cînd are-un 
deficit în substanţe solubilizante (13). 
Este ușor de înţeles că ori de cîte 
ori vor scădea concentrațiile săruri- 
lor biliare şi/sau ale  lecitinelor în 
bilă, va“crește concentraţia coleste- 
rolului cu peste 10—15%/ şi se vor 
creea condiţii favorizante precipitării 
colesterolului. Scăderea sărurilor bi- 
liare este de cele mai multe ori con- 
secința reducerii  pool-ului acizilor 
biliare, care poate fi datorată in- 
tervenţiei a două mecanisme: 

a) incapacitatea ficatului de a 
crește sinteza acizilor biliari în con- 
diţiile diminuării reabsorbției aces- 
tora; 

b) sinteza hepatică deficitară a 
acizilor biliari din cauza deficitului 
de colesterol-7-a-hidroxilază (normal 
concentrația acestei enzime în ficat 
este de 9+2 moli/mg de proteină). 

Acizii biliari primari, reprezentați 
de către acidul cholic și acidul che- 
nodeoxicolic, sînt sintetizaţi la nive- 
lul hepatocitului din colesterol prin 
intervenţia unei enzime colesterol- 
7-a-hidroxilaza a cărei concentraţie 
este scăzută în litiaza biliară. Con- 


jugarea lor cu  glicină sau taurină . 


(la om predomină glicinoconjugații 
din cauza aportului insuficient de 
taurină prin alimentaţie) se face tot 
la nivelul  hepatocitului şi sub 
această formă sînt eliminaţi în bilă, 
se acumulează și sînt concentrați în 
vezicula biliară. Sărurile . biliare, 
ajunse în intestin, participă la diges- 
tia şi absorbția grăsimilor, prin me- 
cânismul formării  miceliilor mixte, 
apoi sînt absorbite în cea mai mare 
parte (95—98/) la nivelul ultimei 
anse ileale, unde există receptori 
specifici pentru sărurile biliare. Ab- 
sorbția sărurilor biliare la acest ni- 
vel este un proces activ 'energode- 
pendent. Numai o mică parte din 
sărurile biliare se absorb în mod pa- 
siv la nivelul jejunului. Dintre -să- 
rurile biliare primare 75% sînt ab- 


sorbite ca atare, restul sînt deconju- 
gate, sub acțiunea florei bacteriene 
intestinale, eliberînd glicina şi tau- 
rina, care se absorb separat de acizii 
biliari. Flora microbiană intestinală 
își continuă acțiunea asupra acizilor 
biliari neabsorbiţi,  dehidroxilîndu-i 
și transformîndu-i în acizi biliari se- 
cundari: “acidul. deoxicolie, “absorbit 
ulterior în proporție de 1/3—1/4 (res- 
tul este excretat în fecale) și acidul 
litocolic, insolubil, care este absorbit 
în proporţie de 2504 (41). După ab- 
sorbție acizii “biliari: sînt legaţi “de 
albumină şi retransportaţi - pe cale 
portală la ficat, 

Ciclul enterohepatic al acizilor bi- 
liari 'se repetă de 6—10 ori pe zi, 
ficatul excretînd astfel 25—30 g acizi 
biliari în 24 ore, în condițiile unui 
pool de acizi biliari de numai 3—5 g. 
Această situație este "posibilă numai 
în cadrul regimului: strict "de eco-= 
nomii pe care organismul îl aplică 
acizilor biliari, prin intermediul ci- 
clului -enterohepatic. Prin” fecale se 
pierd zilnic 200—600 mg acizi bi- 
liari, ficatul fiind capabil să înlo- 
cuiască în fiecare zi 600 mg. Ori de 
cîte ori se rupe echilibrul dintre 
pierderi — ciclul enterohepatic — 
sinteza hepatică (mecanism de feed- 
back), pool-ul acizilor biliari se re- 
duce, amenințînd raporturile de so- 
lubilizare a colesterolului în bilă. 

În litiaza biliară pool-ul acizilor 
biliari este redus la 46—57%/, din va- 
loarea sa normală.  Populaţiile in- 
diene din S.U.A, la care litiaza bi= 
liară “este deosebit de frecventă, au 
un: pool de acizi biliari de numai 
1,1 g la femei și 1,6 g la bărbaţi, 
producţia zilnică de acizi . biliari 
fiind mai mică decît la populaţiile 
din Europa și America 'de Nord 
(320. mg) -(70). Reducerea pool-ului 
de acizi biliari se datorează incapa- 
cității hepatocitului de a sintetiza 
cantitatea de acizi biliari necesară 
pentru compensarea pierderilor. În- 
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treruperea ciclului enterohepatic, fie 
prim şuntarea bilei  (stenoză coledo- 
ciană, fistulă biliară), fie prin malab- 
sorbţie (boala Crohn, sindrom Zol- 
linger-Ellison, inflamație sau rezez- 
ţie ileală, enteropatie glutenică, dis- 
funcţii  ileale,  a-p-lipoproteinenie, 
a-Y-globulinemie, limfoame ! intesti- 
nale, boala Whipple, iradiere, ami- 
loidoză, arterită mezenterică, 'trata- 
mente cu neomicină, . fenolftaleină 
etc.), duce la -pierderea sărurilor bi- 
liare şi în conșecință la reducerea 
pool-ului de acizi biliari. 

În litiaza biliară colesterolică, bila 
hepatică este saturată în colesterol 
în proporţie; de 6007, expunînd la 
precipitare. Sinteza. hepatică a co- 
lesterolului “dim. acetil-CoA este gu- 
vernată prin efectul de feedback 'al 
colesterolului alimentar și este mo- 
dulață de nivelul acizilor biliari. Se- 
diul principal al controlului este 
conversiunea. f-hidroxi-f-metilgluta- 
ril-CoA (HMG) în mevalonat, sub 
acţiunea enzimei  HMG-CoA-reduc- 
taza. În litiaza biliară colesterolică 
activitaţea acestei enzime este cres- 
cută. Sinteza hepatică „a colesterolu- 
lui este stimulată de întreruperea-ci- 
clului: enterohepatie al acizilor. bi- 
liari, administrarea: de. iepdestiremină 
sau by pass-ul ileal. 

În mecanismul  litogenezei biliare 
multă vreme au fost incriminați ca 
factori favorizanţi: staza biliară, in- 
fecția, alcălinizârea bilei și pertur- 
bările coloidale. .Staza - favorizează 
ereșterea calculilor, în absența ei mi- 
celiile precipitate - putînd fi elimi- 
nate. Naunyn rezuma mecanismul 
formării “calculilor la doi factori, 
staza și suprainfecția, iar: Moyniham 
considera „calculul biliar drept un 
monument + în * memoria bacteriilor 
moarte“.  Infecţiile cu streptococ, 
Esch. coli, actinomyces însoțesc li- 
tiaza biliară în proporţie de 10—660%/ 
din cazuri, fiind mai degrabă con- 
secința litiazei și nu cauza acesteia, 


Acești germeni pot interfera cu pro- 
cesul litogenetic' prin deconjugarea 
sărurilor. biliare, care precipită la 
un pH mai mic de 6,5 şi prin hidro- 
liza' glucuronidbilirubinei în biliru- 
bină liberă, care de asemenea preci- 
pită în mediu biliar, mecanism care 
stă la baza formării calculilor pig- 
mentari. “Alți + germeni elaborează 
fosfolipaza A, enzimă cu acțiune hi- 
drolizantă asupra lecitinelor şi care 
se regăsește în cantităţi crescute în 
bila litiazicilor. Infecția mai acțio- 
nează asupra peretelui vezicular fa- 
vorizînd descuamarea, iar epiteliile 
descuamate formează material pen- 
tru nuclearea calculilor. De aseme- 
nea peretele vezicular inflamat mă- 
reşte. gradul de resorbţie a sărurilor 
biliare, înclinind astfel balanţa în 
direcţia precipitării colesterolului. 
Dintre celelalte infecţii, febra tifoidă 
a avut o reputaţie nemeritată ca 
agent etiologic al litiazei biliare, în- 
trucît bacilul tific a fost descoperit 
numai întîmplător în veziculele li- 
tiazice, iar colecistita este o compli- 
caţie puţin frecventă a febrei tifoide. 

Perturbările. în starea coloidală a 
bilei, datorate. creșterii, conţinutului 
acesteia în mucoproteine și formarea 
microprecipitătelor, au fost: de ase- 
menea incriminate: a participa ' la 
producerea ! caleulozei ! biliare” coles- 
terolice. Rolul litogenetic' al glicopro- 
teinelor este încă nelămurit, deși s-a 
arătat că cei mai mulţi calculi con- 
țin glicoproteine și că la litiazici con- 
centrația biliară a acestor, consti- 
tuenţi este crescută. Această modifi- 
care ar avea; ca urmare creşterea 
viscozităţii bilei, care favorizează re- 
tenţia de microsferoliţi. în. colecist şi 
formarea de calculi. Dar glicoprotei- 
mele ar mai putea să favorizeze li- 
togeneza şi prin legarea cristalelor, 
favorizînd formarea  reticulului ne- 
cesar pentru depunerea de cristale și 
sechestrarea de săruri biliare, dimi- 
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nuînd. astfel disponibilitatea lor pen- 
tru formarea de micelii. 

Formarea calculilor este un pro- 
ces complex, încă incomplet cunos- 
cut, care 'se desfășoară în trei etape: 

1. Perturbarea “ secreției biliare. 
Bila anormală este elaborată de că- 
tre hepatocit, anomalia constînd în 
disproporția dintre colesterol, pe de 
o parte, și sărurile biliare şi lecitină, 
pe de altă parte. Bila suprasaturată 
în colesterol este litogenă, pentru că 
se separă în două faze: lichidă și so- 
lidă, în faza solidă colesterolul deve- 
nind precipitabil. S-a menţionat că 
rolul esenţial în elaborarea bilei 
anormale îl deţine hepatocitul, bila 
elaborată de acesta putind fi ulterior 
puţin modificată în tranzitul ei prin 
arborele biliar. Sărăcirea  pool-ului 
de acizi biliari sub 600/, din valoarea 
normală creează condiţii” litogenetice, 
la fel ca și deconjugarea sărurilor 
biliare sub acțiunea agenţilor infec- 
ţioși deoarece sărurile biliare decon- 
jugate sînt incapabile să formeze mi- 
celii şi, nefiind ionizate la pH-ul 
bilei, manifestă o“ marcată tendință 
la precipitare. Sărurile biliare libere 
intră în competiţie cu colesterolul 
pentru a fi solubilizate la nivelul 
cristalului lichid de lecitină, scoțind 
astfel colesterolul din micelii şi agra- 
vînd circumstanţele precipitante. 

2. Nuclearea microcristalelor. Pen- 
tru ca precipitatul de microscristale 
să ducă la formarea. calculului este 
necesară intervenţia unor agenţi nu- 
cleanţi: pigmenţi biliari, proteine, 
bacterii, mucus, malformații ale ve- 
ziculei biliare. 

3. Creșterea calculilor; Calculii . bi- 
liari odată formaţi nu rămîn ca.atare, 
nu sînt statici, Ei: sînt. rezultatul 
dezechilibrului fizico-chimic al bilei, 
fiind în permanenţă în interrelaţie 
cu constituenții acesteia. Dacă bila 
continuă să fie litogenă rămîn la 
același volum, sau pot chiar să des- 
crească. Dimensiunile limitate ale 


veziculei biliare reduc volumul bilei, 
care vine în contact -cu calculii, prin 
aceasta diminuînd posibilitatea. de 
schimb între bilă şi calculi (fig. 116). 

Dizolvarea calculilor  colesterolici 
se bazează pe constatarea că ei -se 


Bud SUPRASATURATĂ ÎN COL ESTERI 
ÎN VEZICULA BILIARĂ 


ALTERARE A MUCOASEI > NUCLEARE 
VE ZICULARE 


CREŞTEREA CALCULULUI "PRECIF/TAREA 


MICROCRISTALELOR 


FORMAREA CALCULULUI 


Fig. 116 — Creşterea calculilor (seprădusi 
după pavpapori 1975) 


AU bdeiaă dacă sînt. puși în bilă 
(Naunyn, 1896). S-au propus nume- 
roase substanțe pentru dizolvarea 
calculilor biliari printre care: leci- 
tina, sterolii vegetali, gliceride cu 
lanţ mijlociu, fenobarbital etc., dar 
numai acidul chenodeoxicolic s-a do- 
vedit activ, făcînd ca bila litogenă 
să devină nelițogenă. 


Litogeneza pigmentară 


Mai rar întilnită decît cea coles- 
terolică, litiaza pigmentară are etio- 
patogenie, manifestări clinice şi tra- 
tament diferite. Calculii de bilirubi- 
nat de calciu sînt bruni, fragili, ne- 
regulaţi. şi cu suprafaţa. de, secţiune 
amorfă. Î, tâlniți CU frecvență egală 
la bărbaţi şi femei, mai ales în jurul 
vîrstei de 50 de ani, calculii biliari 
pigmentari se formează frecvent nu 
numai în colecist (ca cei colestero- 
lici), dar şi în căile biliare. Litiaza 

pigmentară este mai frecventă în ță- 
rile asiatice, comparativ cu S.U.A. 
și țările europene și este asociată cu 
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anumite afecţiuni, în “special cu ane- 
miile hemolitice (siclemia, talasemia 
major, sferocitoza congenitală), eri- 
troblastoză fatală” gravă, ciroza al- 
coolică şi “recent a fost descrisă la 
purtătorii de proteze valvulare mi- 
trale. 

Litiaza biliară  piementară este 
consecinţa unor tulburări în meta- 
bolismul bilirubinei, care au ca re- 
zultat creșterea formei neconjugate 
a pigmentului, urmată de precipitare. 
Bila infectată ou Esch. coli are o in- 
tensă activitate  P-glucuronidazică, 
iar dacă se adaugă bilei normale în 
vitro enzima purificată se produc 
precipitate, similare cu cele care 
apar în bila infectată. Aceste date 
experimentale au dus la concluzia 
că sub influenţa B-glucuronidazei, de 
origine probabil bacteriană, biliru- 
binglucuronidul biliar este deconju- 
gat și bilirubina liberă (neconjugată) 
se combină cu calciul, formînd bili- 
rubinatul de, calciu. Excesul de bili- 
rubină neconjugată formează com- 
plexe. columnare care precipită, for- 
mînd calculi radioopaci. Frecvența 
crescută a. litiazei piementare şi „a 
colangiohepatitei î în.ţările asiatice, în 
special în Japonia, a. fost atribuită 
infecţiei ascendente a;căilor. biliare 
consecutivă duodenitei, determinată 
de facilitarea creşterii "germenilor în 
duoden din cauza hipo- sau a aclor- 
hidriei foarte frecvente în aceste țări 
(44). Alteori aceste complicaţii. apar 
ca urmare a stazei şi infecției secun- 
dare a arborelui biliar, datorită pre- 
zenţei. intraluminale a unor paraziți 
(ascarizi). 

Litiaza pigmentară “survine însă, 
uneori, și în condiţiile unei bile ste- 
rile, dar litogenice, din cauza unor 
cantități crescute de bilirubină ne- 
conjugată. În condiţii fiziologice bila 
din vezicula biliară conţine doar mici 
cantități de bilirubină  neconjugată 
și nu există nici un semn de. hidro- 
liză detectabilă a bilirubinei, conju- 


gate. La bolnavii cu litiază pigmen= 
tară s-a sugerat că f-glucuronidaza 
produsă de epiteliul colecistului, sau 
secretată în bilă de către ficat, ar fi 
cauza hidrolizei bilirubinei :conju- 
gate, urmată de precipitarea pigmen- 
tului biliar. Alţi autori, au susţinut 
că B-glucuronidaza, prezentă în mici 
cantități în bilă, acţionează din cauza 
scăderii unui. inhibitor normal pre- 
zent în bilă (glucaro-1.4-lactona), do- 
vadă fiind faptul că administrarea 
orală de acid. glucaric inhibează. ac- 
tivitatea enzimei. Odată. precipitat 
bilirubinatul de calciu sub formă de 
cristale, în continuare are loc agre- 
garea şi conecreţiunea, formîndu-se 
calculul pigmentar (7). 


Litogeneza calcică 


Calculii constituiți din carbonat de 
calciu sînt formaţi din grăunţe fine 
(nisipul. biliar), foarte dense și deci 
radioopace. Acești calculi apar numai 
în veziculele biliare „excluse“, lip- 
site «de “comunicare cu canalele bi- 
liare mari, în care se găsește „bilă 
albă“, ca urmare a hipersecreţiei de 
carbonat de calciu de către peretele 
colecistului. Excesul de calciu și mo- 
dificările de pH favorizează precipi- 
tarea substanțelor aflate în stare de 
sol în bilă și formarea caleulilor cal- 
cici. 


Litogeneza mixtă 


Calculii micşti, de fapt cei mai 
frecvent întilniţi, sînt numeroși, fațe- 
taţi, poliedrici, de dimensiuni variate 
şi neomogeni, nucleul lor friabil, ra- 
diar său stelat, cafeniu, fiind încon- 
jurat de straturi concentrice şi alter- 
nante de colesterol şi bilirubinat de 
calciu. Inflamaţia septică, consecu- 
tivă stazei biliare. prin obstrucţia ca- 
nalului cistic, însoţeşte frecvent cal- 
culii. micşti.  Patogenia . calculozei 
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mixte constă în- asocierea mecanis- 
melor care produc precipitarea coles- 
terolului cu infecția, de aceea litia- 
zei colesterolice iniţiale i se; adaugă 
un. strat de bilirubinat de calciu şi, 
dacă infecția a fost- doar tranzitorie, 
se va depune un nou strat de coleste- 
rol şi aşa mai departe. 

Prezenţa calculilor în căile biliare, 
mai ales în calea biliară principală, 


împiedică-fluxul biliar, Prin acţiunea 
lor... iritantă , declanșează ; dezordini 
motorii la distanţă de ordin distonic, 
dissinergic şi diskinetic. Complica- 
țiile cele mai frecvente ale litiazei 
biliare sînt cele mecanice și infec- 
țioase:  hidrocolecistul,  colecistita 


acută, colecistita cronică, fistula bi- 
liară, ileusul biliar, hemobilia, pan- 
creatitele; şi hepatita. satelită. 


Fiziopatologia diskineziilor biliare 


Diskineziile biliare sînt sindroame 
biliare organo-funcţionale, caracteri- 
zate prin perturbări motorii şi secre- 
torii ale căilor biliare, care nu au un 
substrat anatomic loeal evident şi 
care recunosc în etiologia lor cauze 
variate de ordin general, local sau 
visceral. „Leziuni minime localizate 
la nivelul „punctelor nodale“ ale căi- 
lor. biliare. (col vezicular, cistic, he- 
patic comun, coledoc terminal, sfinc- 
ter  Oddi, sfincter Kappandji) antre- 
nează perturbări importante înapoia 
lor (12). De cele mai multe ori ob- 
stâcolul este situat la nivelul 'celor 
două 'strîmtori fiziologice ale; căilor 
biliare: colul  vezicular. și sfincterul 
Oddi, producîndu-se hipertonie' com- 
binată cu hipersistolie. Se realizează 
perturbări de ordin diskinetic, dis- 
tonic și dissinergic. 

Conceptul asupra diskineziilor bi- 
liare este variabil interpretat în. di- 
verse regiuni ale “globului, aceste 
afecţiuni fiind privite: cu interes în 
Europa, în:special în Franţa, în ţara 
noastră și în America de Sud şi fiind 
minimalizate în S.U.A. și Anglia. În 
practica: de: policlinică ele sînt o rea- 
litate, predominînd la sexul feminin 
(79,470%/0)--şi. la decada de. vîrstă 
41—50 ani (12,13). 

Primele. descrieri, ale diskineziilor 
biliare se datorează lui Wesphal 
(1922), care le. atribuia asincronis- 
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mului dintre contracția veziculei bi= 
liare. şi relaxarea sfincterului Oddi, 
avînd ca rezultate  perturbări ale 
evacuării veziculei biliare, traduse 
prin tulburări dispeptice biliare şi 
dureri, datorite contractilităţii cres- 
cute sau distensiei veziculei biliare. 
În concepţia lui Wesphal mecanismul 
patogenetic rezidă într-o disfuncţie a 
sistemului nervos vegetativ. Noi (12) 
am demonstrat rolul reflexelor scurțe 
prin acţiune iritantă exercițată de 
leziuni minime. inflamatorii sau fi- 
broase, localizate la nivelul zonelor 
reflexogene ale căilor biliare extra- 
hepatice. Reflexele viscerale declan- 
șate de afecţiuni ale organelor! de 
vecinătate (ulcer - gastro-duodenal, 
duodenite, afecţiuni + ginecologice) 
produc perturbări motorii și secre- 
torii ale căilor. biliare. Am 'demon- 
strat și rolul dezordinilor endocrine 
în producerea diskineziilor biliare: 
hiperfoliculinie,  tetanie, distiroidii, 
menopauză. 

În mecanismul patogenetic, pe lin- 
gă factorii menţionaţi, mai sînt incri- 
minate perturbări în: acţiunea. cole- 
cistokininei şi a anticolecistokininei. 
Din: acest punct de vedere sînt de- 
scrise 5 tipuri de diskinezii biliare: 

— tipul I, caracterizat prin. hipo- 
secreție de colecistokinină, (hipotonie 
veziculară); ) 
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— tipul II datorat reducerii anti- 
colecistokininei (hiperevacuare vezi- 
culară); 

— tipul III provocat de predomi- 
nanţa anticolecistokininei (colecista- 
tonie); 


— tipul IV consecinţă a excesului 
de colecistokinină  (hipertonie  bi- 
liară); 

— tipul V caracterizat prin exces 
de 'colecistokinină și scăderea anti- 


Fiziopatologia inflamaţiilor biliare 


Procesele inflamatorii pot fi loca- 
lizate numai la nivelul veziculei bi- 
liare — colecistite —, sau să intere- 
seze arborele biliar în întregime, in- 
clusiv căile biliare intrahepatice — 
angiocolecistite. Colecistitele se dife- 
renţiază în funcție de evoluţia lor în 
acute și cronice. 


Colecistiţa acută 


Colecistita acută este o stare infla- 
matorie acută a veziculei biliare, con- 
secutivă obstrucției colului vezicular, 
instalată de cele mai multe ori pe un 
colecist alterat prin inflamație cro- 
nică şi care se manifestă clinic prin 
colică biliară și sindrom toxico-sep- 
tic. 

Inflamaţiile sicti se dezvoltă îna- 
poia unui obstacol al colului vezicu- 
lar, reprezentat în 90:—950/ din ca- 
zuri de un calcul inclavat în col sau 
în cistic. În puţinele cazuri în care 
nu se descoperă calculul, se bănu- 
iește că acesta a fost evacuat în co- 
ledoc sau în tubul digestiv. Alte cau- 
ze de obstrucţie, în afara litiazei, ar 
putea fi reprezentate de: torsiunea 
sau 'angulaţia colului vezical, mal- 
formaţii ale cisticului, anomalii vas- 
culare, fibroză pericistică și peri- 
duodenală, ulcer duodenal penetrant, 
adenopatii, cancer, polipi per tatg 
îngroșarea bilei. 

În evoluţia colecistitei' acute se 
diferenţiază o primă etapă aseptică 


colecistolininei observat numai în 
pancreatitele acute (12). 
(chimică sau ischemică), de luptă 


împotriva  obstacolului și o a doua 
etapă inflamatorie propriu-zisă. În 
prima etapă evacuarea bilei este îm- 
piedicată, aceasta acumulîndu-se în- 
tr-o veziculă sub tensiune, Distensia 
progresivă comprimă vasele și limfa- 
ticele parietale, mai ales pe cele din 
regiunea infundibulocistică, realizînd 
o stare de ischemie prin reducerea 
debitului sanguin, care expune la 
necroză și perforaţie. Starea de ische- 
mie poate fi favorizată de leziuni a- 
terosclerotice ale arterei cistice, ca- 
re uneori este trombozată, precum și 
de poliarterita nodoasă.  Hipertonia 
veziculară cu stază se însoțește de 
modificări parietale de- natură chi- 
mică, prin impregnarea mucoasei cu 
săruri biliare și prin refluxul enzi- 
melor pancreatice. 

Leziunile descrise antrenează mo- 
dificări trofice ale peretelui vezicu- 
lar, favorizînd suprainfecţia cu ger- 
meni care se găsesc din abundență 
în această regiune. Culturile din bi- 
lă și din peretele vezicular sînt po- 
zitive în 3/4 din' cazuri. Infecția nu 
este, deci, un fenomen primar și nici 
obligatoriu în dezvoltarea colecistitei 
acute, fenomenul primar și obligato- 
riu fiind obstrucţia colului veziculei 
biliare. Dar colecistitele acute” pot 
însoți și septicemiile masive cu Esch. 
coli, cu bacilul Aerogenes capsula- 
tus, cu Klebsiella și, mai rar, cu Sal- 
monella Cranienburg, bacilul Fried- 
lânder și bacilul paracoli. 
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Germenii care se localizează pri- 
mitiv vezicular sînt bacilul Eberth, 
pneumococul și colibacilul. Germe- 
nii anaerobi răspund: de. colecistite- 
le ' emfizematoase. Dintre germeni 
mai puţin obișnuiți se menţionează 
brucella și bacilul Koch în cazul tu- 
berculozei miliare. S-au mai descris 
sporadic colecistite datorate infestă- 
rilor parazitare (echinococoză, lam- 
bliază, bilharzioză). 

Propagarea infecţiei la colecist se 
face cel mai adesea pe cale hemato- 
genă (descendentă), germenii intesti- 
nali sau, mai rar, proveniţi de la un 
focar de infecţie, fiind eliminaţi prin 
bilă, infectează vezicula biliară. Ca- 
lea limfatică este de asemenea posi- 
bilă, germenii ajungînd-prin- limtă- la 
căile biliare. Calea intestinală (ascen- 
dentă) este mai rară, deoarece. duo- 
denul în condiţii obișnuite conţine 
doar un număr redus de germeni sa- 
profiţi. Această cale este incrimina- 
tă în special atunci cînd există fis- 
tule bilio-digestive. 

Colecistita acută survenită după 
intervenţii chirurgicale, concomitțent 
cu reluarea alimentaţiei, după ;pe- 
rioade variabile de post, este expli- 
cată prin staza veziculară ' produsă 
de post, repaus, anestezie, narcoti- 
ce, anticolinergice în exces, deshidra- 
tare, febră, durere, anxietate. Ace- 
iaşi factori ar interveni în dezvolta- 
rea 'colecistitei acute 1ă copil, la care 
coincide de obicei cu stări acute 
febrile. În colecistita acută postope- 
ratorie şi în cea a copilului, prezen- 
ţa calculilor este puţin frecventă, 
subliniind valoarea circumstanțelor 
patogenice menţionate, 

Colecistita acută alergică se insta- 
lează consecutiv administrării de. se- 
ruri imune, a șocului proteic etc. și 
se manifestă similar unei. colecistite 
catarale. Un semn important pentru 
diagnosticul etiologic este creșterea 
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marcată a eozinofilelor în sînge (co-= 
lecistita cu eozinofile). 

Colecistita acută se manifestă cli- 
nic prin dureri epigastrice' violente, 
a căror intensitate atinge repede 'apo- 
geul, pentru ca apoi să evolueze în 
platou. Pe măsură ce vezicula bilia- 
ră se destinde prin acumularea bilei 
înapoie obstacolului, sediul maxim al 
durerii devine hipocondrul drept cu 
iradiere subcapsulară.. Dacă criza în- 
cepe în timpul -somnului, bolnavul 
ignoră sediul -epigastric al - durerii, 
reclamînd-o. direct în hipocondrul 
drept. Apariţia vărsăturilor exprimă 
de obicei mobilizarea calculului în 
cistic sau coledoc. Distensia coledo- 
cului se însoţeşte de iradierea durerii 
în spate şi de vărsături incoercibile, 
acestea din urmă putînd să aibă va- 
loare indicatoare şi pentru asocierea 
unei. pancreatite acute; „Fenomenele 
inflamatorii. (febră, - hiperleucocitoză 
etc.) apar după cîteva ore de evolu= 
ție. Colecistita acută poate să pro- 
greseze spre empiem, gangrenă, per- 
foraţie, fistulizare, abces şi se poate 
complica - cu colangită, pileflebită, 
pancreatită, hemoperitoneu etc, 


Colecistitele cronice 


iColecistitele cronice: nelitiazice în- 
globează. suferinţe biliare cu carac- 
ter cronic, exprimate pe plan clinic 
prin. sindrom. colecistopat, cu evolu- 
ție lungă şi torpidă întreruptă de 
episoade acute, cu substrat ahatomo- 
patologic + de infecţie cronică“ (13). 
Prin această definiţie se exclud, deci, 
colecistitele cronice care se instalea- 
ză consecutiv colelitiazei şi au origi- 
nea sau succed colecistitei acute. Co- 
lecistita- este o entitate gnosologică 
insuficienţ- conturată de care s-a a- 
buzat, înglobîndu-se aici toate sufe- 
rințele biliare nelitiazice, precum și 
suferinţele extrabiliare, cărora la un 
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examen superficial nu li se dovedea 
originea. 

Conceptul de. colecistită cronică a- 
pare. definit pe plan clinic prin pre- 
zenţa atacurilor de. colecistită acută 
şi absenţa calculilor, iar pe plan ana- 
tomic prin îngroșarea peretelui ve- 
zicular, în special a muscularei mu- 
coasei, şi prin dezvoltarea  infiltra- 
tului inflamator cronic. 

Din punct de vedere etiopatogenic 
colecistita cronică ar fi cel mai ușor 
de conceput ca o cronicizare a co- 
lecistitei “acute. Episodul acut nu 
apare însă totdeauna în antecedentele 
acestor bolnavi, iar factorul infec- 
ţios nu poate fi dovedit decît în 
530/, din cazuri. În absenţa factoru- 
lui infecțios au fost incriminați fac- 
torii chimici, în 'special concentraţia 
anormală a sărurilor biliare și re- 
fluxul enzimelor pancreatice | acti- 
vate în căile biliare, factorul alergic, 
factorul vascular - (tromboze locale, 
microembolii etc.), factorul alimentar 
(abuzul de mîncăruri cu rîntaș) (48), 
factori hormonali  (hiperestrogenia, 
graviditatea etc.). Majoritatea cazu- 
rilor de colecistită cronică sînt expli- 
cate de atacurile de colecistită acută, 
datorate obstrucţiei nelitiazice a co- 
lului veziculei. În obstrucţia litia- 
zică a coledocului, colecistita cro- 
nică este prezentă în 8097 din cazuri. 

Manifestările clinice ale colecisti- 
telor cronice sînt caracterizate în 
special prin 'exacerbări acute ale pro- 
cesului inflamator, care nu pot fi di- 
ferențiate de colecistita acută. Între 
aceste crize acute, bolnavul acuză 
dureri, de. intensitate variabilă, de 
la o simplă jenă în hipocondrul drept 
pînă la colici biliare, tulburări dis- 
peptice, care nu diferă de alte. dis- 
pepsii funcţionale; și de cele mai 
multe. ori nu au nici o legătură cu 
colecistopatia  și,-în sfîrșit, nume- 
roase tulburări generale complexe și 
nespecifice. 


Colecistozele 


Colecistozele, descrise de către 
Juhans și Arianoff şi adesea confun- 
date cu colecistitele cronice, inglo- 
bează leziuni colecistice cu caracter 
degenerativ și proliferativ avînd o 
patogenie complexă. Cei mai mulţi 
autori admit că sub denumirea de co- 
lecistoze pot fi inglobate numai două 
afecţiuni colecistice, degenerative și 
proliferative, și anume colesteroloza 
şi diverticuloza intramurală, acestea 
corespunzînd formelor tezaurismatică 
şi hiperplazică (48). 


Colesteroloza 


este caracterizată prin infiltrarea 
cu colesterol a peretelui colecistic, 
Mucoasa colecistului îngroșată, uneori 
cu structuri polipoide, prezintă gra- 
nule mici, galbene, care atunci cînd 
procesul este: difuz conferă mucoasei 
un aspect caracteristic de fragă (,ve- 
zicula fragă“), iar în formele locali- 
zate se găsesc una sau mai multe 
formaţiuni polipoide („polipii coles- 
terolici“). În submucoasă și corion 
există infiltrate histiocitare, în cito- 
plasma cărora se găsesc esteri ai co- 
lesterolului. Colul și infundibulul ve- 
zicii, precum și canalul cistic, pe 
lîngă leziunile de lipoidoză, prezintă 
hiperplazia glandelor, cu mucoasa 
uneori de aspect adenomatos. Coles- 
teroloza este mai frecventă la femei, 
dar a fost observată și la bărbaţi cu 
tulburări importante ale metabolis- 
mului lipidic. Patogenia colesterolo- 
zei nu este cunoscută, s-a sugerat o 
tulburare a mecanismului de secreție 
a colesterolului, care s-ar reabsorbi 
mai rapid decît este secretat, dar 
mai probabilă apare ipoteza unor 
tulburări endocrino-metabolice. Ma- 
nifestările clinice sînt cele ale unei 
colecistite cronice, examenul radiolo- 
gic 'permițind adeseori stabilirea 
diagnosticului corect. 
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Diverticuloza intramurală 


Diverticuloza intramurală a fost 
denumită incorect şi adenomioma- 
toză, deoarece în forma difuză este 
caracterizată prin invaginări diver- 
ticulare ale mucoasei + colecistului, 
care pătrund în. grosimea stratului 
muscular, ajungînd uneori pină sub 
seroasă (sinusurile ' Rokitansky- 
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Importanța bilei pentru digestie și absorbţie 


Rolul fiziologic al bilei în cadrul 


proceselor de digestie și absorbţie a 
reieșit cu claritate prin studiul tul- 
burărilor care apar ca urmare a unor 


afecţiuni ce împiedică ajungerea bi- 
lei în' intestin (colestaza intrahepa- 
tică,” obstrucţii sau compresiuni ale 
tanalelor excretoare biliare extrahe- 


438 


patice). Cunoscute fiind rolurile bi- 


lei în procesele de digestie şi absorb- 
ţie intestinală, este de presupus că 
cele mai grave tulburări consecutive 
lipsei bilei din intestin se vor mani- 
festa asupra lipidelor şi vitaminelor 
liposolubile, fapt confirmat atît de 
cercetările experimentale cît şi de 
cele clinice. 

Cercetările lui + Claude Bernard, 
pentru lămurirea rolului bilei şi al 
sucului pancreatio în digestia lipi- 
delor, au precizat că ligatura cole- 
docului este urmată de o steatoree 
corespunzind la 5004, din ingesta. 
Studiile efectuate la om au demon- 
strat că în absenţa bilei din intestin 
hidroliza trigliceridelor se desfăşoară 
normal, dar formarea miceliilor ne- 
cesare, absorbția produșilor hidroli- 
zei este profund alterată. Cu toate 
acestea malabsorbția lipidelor nu este 
totală. Cercetări efectuate: la Cance- 
roşi cu obstrucţie totală a căilor bi- 
liare au precizat că digestia și ab- 
sorbţia lipidelor era compromisă 
doar în proporţie de 20—55%/9, iar în 
icterele mecanice prelungite, ca şi în 
cele prin colestază intrahepatică, ma- 
labsorbția lipidelor era mai mică de 
50/, din ingesta.. (1). Steatoreea a 
mai fost observată şi în ciroza bi- 
liară primitivă, în anumite ciroze al- 
coolice, în faza iniţială a hepatitelor 
virale, în acest caz cel mai adesea 
steatoreea trecînd. neobservaţă din 
cauza aportului alimentar redus da- 
torită anorexiei și tulburărilor. dis- 
peptice (4). În aceste. afecţiuni lipsa 
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bilei din intestin nu este totală, dar 
cantitatea excrețată este instificientă 
pentru ca absorbţia. lipidelor să se 
facă normal (3). Obişnuit concentra- 
ţia sărurilor biliare în lichidul jeju- 
nal este de 10 mM/l în faza micelară, 
iar concentraţia micelară „critică“ 
este de 4 mM/l (2). În afecțiunile 
hepatice fără steatoree concentraţia 
intraluminală a sărurilor biliare a 
fost normală, iar în cele însoţite de 


steatoree concentraţia sărurilor „bi- 


liare după un prînz test a fost în 
medie de 2,3 mM/l (5). 

Lipsa totală a bilei din intestin 
afectează nu numai digestia şi ab- 
sorbția trigliceridelor, dar și pe cea 
a vitaminelor liposolubile. De “aceea 
colestazele însoţite de 'steatoree pro- 
duc! frecvent și osteomalacie, ca ur= 
mare a tulburărilor absorbției vita- 
minei D, precum și tulburării de 
coagulare, datorate malabsorbţiei vi- 
taminei K. 

Absența bilei din intestin și ma- 
labsorbţia lipidelor și a vitaminelor 
liposolubile secundară acesteia nu in- 
îluenţează starea morfofuncțională a 
mucoasei intestinale, atît  biopsiile 
de mucoasă cît şi testele de absorb- 
ţie a altor substanţe, exceptînd lipi- 
dele, dovedindu-se normale. 
„Sărurile biliare, mai ales sub for- 
mă meconjugată, exercită şi un efect 
laxativ, ca urmare a diminuării re- 
sorbțţiei  colice a apei și sărurilor, 
precum și'a creșterii motricităţii. De 
aceea. în “lipsa bilei din intestin se 
produce și constipaţie. 
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SECREŢIA PANCREATICĂ 


Pancreasul este o glandă anexă 
a tractului intestinal cu funcții exo- 
crine şi endocrine, ambele de impor- 
tanță fundamentală pentru buna 
desfășurare a proceselor de digestie 
şi absorbţie. i 

Pancreasul exocrin, constituit din 
acini, şi-ducturi,. secretă, sucul pan- 
creatic, care prin conţinutul - ridicat 
în bicarbonat neutralizează acidita- 
tea chimului gastric, apărind struc- 
turile digestive intestinale de efec- 
tele nocive ale HCI, iar prin nume- 
roasele. sale enzime foarte active 
contribuie - substanţial. . la hidroliza 
diverșilor. principii alimentari. Sub 
acţiunea enzimelor pancreatice, con- 
stituenţii complecși alimentari sînt 
aduşi fie-pînă în: stadii de molecule 
simple absorbabile (acizi graşi), fie 
sînt scindaţi în molecule mici: (oligo- 
peptide şi dizaharide), care pot fi 
apoi rapid degradate pînă la mole- 
cule absorbabile de către. enzimele 
intestinale. Tulburările severe de 
maldigestie și malabsorbţie, care se 
instalează în condiţiile patologice în 


care este alterată secreția sau excre- 
ţia, sucului pancreatic, demonstrează 
importanţa majoră a enzimelor pan- 
creatice în digestie. 

Pancreasul. endocrin, -: cunoscut 
pînă nu demult doar prin secreția de 
insulină: (celule. 6) şi de glucagon 
(celulele «;), hormoni cu roluri.meta- 
bolice multiple, s-a dovedit recent. a 
fi mult mai complex, variatele. celu- 
le... aparţinînd sistemului endocrin 
difuz (APUD) secretînd o “serie de 
hormoni “cu acțiuni de control 
asupra funcţiilor digestive. “Dintre 
acești hormoni menţionăm: gastrina, 
polipeptidul pancreatic, VIP “(pepti- 
dul intestinal vasomotor), somatosta- 
tina, chymodenina (?) etc. Acești 
hormoni, a căror importanță fiziolo- 
gică este încă în studiu, cel puţin 
pentru unii, exercită acţiuni variate 
atît asupra secreției cît şi asupra 
motilităţii tractului digestiv, inclusiv 
asupra secreției şi compoziţiei sucu- 
lui pancreatic (a se vedea „Hormonii 
gastro-intestinali“). 


Anatomia funcțională a pancreasului ă 


Pancreasul este un organ retrope- 
ritoneal, situat înaintea vertebrelor 
Iu—Ly. Axul longitudinal al organu- 
lui este orientat oblic, la stînga şi în 
sus, de la a doua porţiune a duode- 
deasupra mezocolonului transvers. şi 
nului pînă la hilul splinei. Situat 


înapoia bursei omentale, pancreasul 
este în cea mai mare parte fix, fiind 
lipit de peretele abdominal posterior 
prin fascia Treitz la dreapta şi prin 
fascia Told la stinga. Numai coada 
pancreasului este mobilă la nivelul 
epiploonului pancreatico-splenic. 
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Pancreasul 'are formă “alungită, ca 
o limbă, lungime variabilă. între -10 
şi 15 cm, greutate între 60 şi 120 g, 
aspect granitat, culoare alb rozată şi 
consistență fermă. În mod conven- 
țional  pancreasul este împărţit în: 
regiunea cefalică, mulată ca o jantă 
pe marginea internă a duodenului și 
prelungită în jos și la stînga prin 
procesul uncinat, în faţa căruia sînt 
situate vasele mezenterice, istmul o 
porţiune. intermediară îngustată în 
sus prin incizura duodenală şi în jos 
prin trecerea  pediculului vascular 
mezenteric superior, corpul şi coada. 

Histologie, pancreasul apare ca o 
glandă lobulată tubulo-acinoasă, al- 
cătuită din două tipuri diferite de 
țesuturi, care răspund de secreția 
exocrină şi, respectiv, de cea endo- 
crină. 


Pancreasul exocrin 


Pancreasul endocrin este constituit 
din acini secretori de tip seros, dis- 
puși în ciorchine și formaţi din ce- 
lule de formă piramidală, a căror 
bază este situată pe o membrană re- 
ticulară fină, iar vîrful este orientat 
către lumenul central. Din acest lu- 
men centroacinos pornesc canale ex- 
cretoare intralobulare, care participă 
la secreția sucului pancreatic şi apoi 
îl vehiculează pînă la canâlele mari 
excretoare (Wirsung -şi  Santorini). 
Între! lobuli se află ţesut conjunctiv 
care formează sepţuri, în care se gă- 
sesc. vase sanguine şi. limfatice, nervi 
şi canale interlobulare. 


Celula acinoasă 


Celula  acinoasă este alcătuită 
dintr-un nucleu central, ergasto- 
plasmă  bazală, granule zimogene 
apicale și un complex golgian supra- 
nuclear.  Ergastoplasma apare sub 


forma unei rețele bogate de canali- 
cule fine, al căror perete extern este 
prevăzut cu particule dense, cu dia- 
metrul-de 150 A — ribozomii, la ni- 
velul cărora are loc sinteza protei- 
nelor enzimatice. Aparatul Golgi se 
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Fig. 117 — Celula acinoasă pancreatică 
(reprodusă după Minaire Y. şi Lambert R, 
1978). 


prezintă ca un complex de mem- 
brane netede, dispuse în arc de cerc 
în regiunea supranucleară, fiind al- 
cătuit din lamele, vacuole şi vezicu- 
le. Acest complex deţine un rol 
esenţial în formarea granulelor . zi- 
mogene, aici avînd loc condensarea 
materialului proteic și lipirea mole- 
culei glucidice pe lanţul polipeptidic 
(fig. 117). 


Sistemul canalicular 


Sistemul  canalicular pancreatic 
este constituit din 4 segmente: lu- 
menul acinului, mărginit de celule 
acinoase, segmentul intercalar sau 
intralobular, care ajunge, la căile .in- 
terlobulare, situate în septurile con- 
junctive de „la periferia lobulilor, şi 
marile căi colectoare, reprezentate 
de canalele Wirsung - şi  Santorini. 

Celulele centroacinoase, care măr- 
ginesc lumenul acinului şi sînt adia- 
cente celulelor zimogene, se diferen- 


ast 


țiază de acestea din urmă prin cito- 
plasma mult mai clară şi absenţa 
granulelor secretorii la nivelul  ca- 
nalelor interlobulare. Celulele epite- 
liale, dispuse pe o membrană bazală 
dublață cu fascicole de colagen, iau 
un aspect cilindric şi sînt prevăzute 


Celule 
ductulare 


Conduct 
/ntercalar 


Absen(a celu/ei 
centroductulare 


Fig. 118 — Schema acinilor şi structurilor terminale 
(reprodusă după Hendrix Th. R., 1975). 


cu numeroase microvilozităţi apicale. 
Pe măsura apropierii de canalele 
principale, epiteliul capătă caractere 
intestinale (celule cu margine stria- 
tă, celule mucipare, celule argentafi- 
ne). Celulele epiteliale canaliculare 
sînt dotate cu activități enzimatice 
importante (fosfatază alcalină, ATP- 
ază, anhidrază carbonică, dehidroge- 
naze etc.), demonstriînd rolul impor= 
tant al sistemului canalicular în se- 
creţia hidro-bicarbonatată (fig. 118). 


Pancreasul endocrin 


“ Pancreasul “endocrin este alcătuit 
din insulele Langerhans, în struc- 
tura 'cărora întră celule poliedrice, 
dispuse în cordoane separate prin 
capilare sinusoide. Insulele Langer- 
hans se găsesc la adult - în număr 
variabil între 200-000 şi un milion şi 
conţin. trei tipuri celulare. 


Celulele $, cele mai numeroase, 
sînt caracterizate prin prezența gra- 
nulelor secretorii, situate la distanţă 
de membrana limitantă, cu diametrul 
de la 300 la 500 mu şi cu un conţi= 
nut polimorf cristaloid. Celula P in- 
ace este dotată cu un echipament 
enzimatic complex (enzi- 
me cu grupări disulfidi- 
ce), cu zinc și cu amino-= 
oxidaze, elemente impli- 
cate în sinteza insulinei. 

Celulele «;, care secretă 

glucagon, prezintă gra- 
nule foarte dense, cu dia- 
metrul de 300—400 mu, 
delimitate printr-o mem- 
brană nedivizibilă, care în 
contrast cu conţinutul în- 
tunecat al granulelor. for- 
mează un halou periferic 
clar. Citoplazma  celule- 
lor «ş este mai închisă la 
culoare decît cea a celu- 
lelor $. 
„Celulele D sau a, sînt argirofile şi 
metacromatice. Granulele lor secre- 
torii. sînt osmiofile, iar membrana li- 
mitantă este intim aplicată pe conţi- 
nut. Funcţia. acestor celule nu este 
încă precizată, pentru, unii „autori 
ele sintetizînd gastrină. 


Între cele două părți ale glandei 
există strînse interrelaţii, unii autori 
susținînd chiar posibilitatea trans- 
formării unui parenchim în celălalt. 
Descrierea celulelor  acinoinsulare, 
caracterizate prin coexistența unei. 
duble populații de granule secretorii 
(zimogene și endocrine) stă la baza 
acestor  interrelaţii. Concepții re- 
cente admit înșă că celulele insulare 
provin din crestele neurale şi, deci, 
nu ar exista nici o înrudire între ce- 
lulele pancreasului endocrin şi ale 
celui exocrin. 
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Canalele excretoare 


Canalul excretor principal al glan- 
dei este canalul Wirsung, rezultat 
din unirea canalului. principal al 
pancreasului dorsal cu canalul trans- 
versal al pancreasului ventral (cefa- 
lie). Canalul Wirsung, dispus trans- 
versal. în marele ax al glandei, stră- 
bate pancreasul de la coadă la cap și 
se varsă în a doua porțiune a duo- 
denului, printr-un orificiu comun cu 
coledocul, la nivelul ampulei Vater. 
Dispoziţia terminală a coledocului şi 
a canalului Wirsung este. variabilă: 

— Canalele se unesc. sub. forma 
unei ampule comune, cu lungime de 
8 mm, segmentele terminale ale am- 
belor canale fiind înconjurate de fas- 
ciculele sfincterului Oddi, a cărui 
contracție le obstruează pe amîn- 
două (55,2% din cazuri). | 

— Canalele se deschid separat, 
dar în aceeaşi papilă (33,6%/0). 

— Canalele se unesc la distanţă 
mai mare de ampula Vater, formînd 
un “canal comun terminal (6%0). 
Sfincterul Oddi' - obstruează  porțiu- 
nea terminală a canalului comun, lă- 
sînd libere segmentele ' distale ale 
celor două canale și permiţind astfel 
refluxul biliar sau pancreatic. 

— Canalele se deschid separat în 
duoden prin două papile diferite 
(4,23%) (fig. 119). 


Fig. 119 — Deschiderea 
canalelor - pancreatice. în 
duoden. 23 , 


Canalul accesoriu Santorini, mai 
subțire şi situat în cea mai mare 
parte în regiunea cefalică deasupra 
canalului Wirsung, se termină tot la 
nivelul celei de a doua porţiuni a 
duodenului printr-un orificiu sepa- 
rat, acoperit de caroncula mică. 


În dispoziţia, terminarea şi morfo- 
logia canalelor excretoare pancrea- 
tice s-au semnalat numeroase varia- 
ţii, Trebuie. menţionată în primul 
rînd absența canalului Santorini în 
aproximativ 400%, din cazuri, sau 
deschiderea sa în canalul Wirsung 
în 25% din cazuri. În 10% din „ca- 
zuri canalul Santorini reprezintă sin- 
gura cale excretoare a pancreasului, 
iar în rare cazuri este canalul prin- 
cipal pancreatic. 


Vascularizaţia pancreasului 


Vascularizaţia pancreasului este 

foarte bogață, sîngele arterial fiind 
furnizat de către trunchiul: celiac și 
artera mezenterică superioară, Vas- 
cularizaţia regiunii  cefalice este 
constantă, în timp ce irigaţia -corpo- 
reo-caudală este variabilă. 
- La» nivelul capului. pancreatice 
există două arcade pancreatico-duo- 
denale, superioară şi inferioară, am- 
bele trecînd înapoia regiunii cefa- 
lice, Aceste două arcade realizează 
prin intermediul arterei gastro-duo- 
denale o - importantă  anastomoză 
între sistemul celiac şi  mezenteric 
superior. Capul pancreasului, pri- 
meşte de asemenea ramurile drep- 
te ale arterei pancreatice dorsale, 
provenită din trunchiul celiac. 


Buodenu/ 


Vascularizaţia corpului şi a cozii 
este dependentă de artera spleni- 
că, prin ramurile „în ploaie“ (22%/0 
din cazuri). De cele mai multe ori 
artera splenică este dublată de una 
sau mai multe artere pancreatice 
transverse,  anastomozate la cele 
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două extremități (53% din cazuri). 
Altă variantă constă în artere pan- 
creatice aberante, care provin din 
artera gastro-duodenală, artera me- 
zenterică superioară sau artera he- 
patică (25% din cazuri). 

Drenajul venos este asigurat, prin 
rămuri fine şi scurte, de trunchiul 
port, vena splenică și vena mezente- 
rică superioară. 


Colectoarele limfatice 


Colectoarele limfatice drenează la 
stînga în ganglionii hilului splenic 
și la dreapta în ganglionii pancrea- 
tico-duodenali și subpilorici. Supe- 
rior, limfa este drenată în ganglio- 
nii pancreatici şi în cei situați de-a 
lungul 'arterei hepatice, iar inferior 
către ganglionii intrapancreatici, me- 
zenterici superiori și aortici. Zona 
de 'răspîndire a  limfei pancreatice 
este și mai largă, întrucît aceste lim- 
fatice au anastomoze cu canalele lim- 
fatice din jur, cu spaţiul retroperi- 
toneal și cu peretele posterior. Gan- 
glionii retroperitoneali drenează lim- 
faticele pancreasului, ale veziculei 
biliare şi ale apendicelui. 


[i U 


Inervaţia pancreasului 


Inervaţia pancreasului este asigu- 
rată atît de parasimpatic (nervii 


vagi) cît şi de simpatie (nervii 
splanhnici), ambele tipuri de 
fibre trecînd prin plexul celiac şi 
ajungînd la pancreas prin plexurile 
nervoase  periarteriale, în special 
prin plexul arterei pancreatico-duo- 
denale superioare. Inervaţia eferentă 
parasinaptică este vagală, fibrele 
preganglionare lungi fac sinapsa cu 
ganglionii situaţi chiar în grosimea 
pancreasului, iar fibrele postganglid- 
nare scurte și nemielinizate se distri- 
buie celulelor acinoase, celulelor in- 
sulare şi mușchilor netezi din duc- 
turi. Inervaţia eferentă simpatică 
provine “din nervii splanhnici, la 
rîndul lor, formaţi din fibre 
cu pericarionul în cornul lateral al 
măduvei între, segmentele T; și To. 
Fibrele preganglionare fac . sinapsă 
cu neuroni din plexul celiac şi gan- 
glionii asociaţi, iar fibrele postgan- 
glionare nemielinizate intră în. con- 
stituția plexurilor periarteriale şi se 
distribuie în special vaselor sangui- 
ne. Inervaţia aferentă,  senzitivă, a 
pancreasului este asigurată de fibre 
simpatice mielinizate, care ajung cu 
nervii splanhnici în măduva dor- 
sală. Durerea viscerală din bolile 
pancreasului ar avea această cale 
aferentă, de aceea s-a preconizat 
splanhnicectomia sau ,ablaţia gan- 
glionului celiac ca tratament antial- 
gic în pancreatite. 


Compoziţia și mecanismele secreției sucului pancreatic 


Rolul sucului pancreatice - este 
esenţial în digestie. Pancreatectomia, 
în afara alterării profunde a meta- 
bolismului glucidic, determină grave 
tulburări „ale. proceselor de digestie, 
care au drept. consecinţă malabsorb- 
ţia secundară cu steatoree şi creato- 
ree. Fistulele pancreatice  perma- 
nente, care deviază totalitatea secre- 


ției pancreatice, antrenează o redu- 
cere importantă a lichidelor extrace- 
lulare, cu acidoză marcată. 

Studiul biochimic al sucului pan- 
creatic s-a efectuat după recoltarea 
acestuia în stare cît mai pură, la 
animal prin- diverse tehnici chirur- 
gicale, iar la om prin. cateterismul 
canalului Wirsung în: timpul duode- 


noscopiei sau al unei intervenţii chi- 
rurgicale, sau mai frecvent prin re- 
coltarea sucului duodenal, care, mai 
ales după stimularea secreției pan- 
creatice, poate fi considerat ca suc 
pancreatice aproape pur. 

Adultul secretă zilnic 1500 pînă 
la 4000 ml suc  pancreatic incolor, 
apos, avînd o fluiditate invers pro- 
porţională cu debitul secretor. Den- 
sitatea sucului  pancreatic variază 
între: 1007—1 012, fiind izotonic cu 
plasma, iar pH-ul crește cu rata se- 
creţiei de la 7 la 9. 


Compoziţia electrolitică 


Compoziţia . cationică a, sucului 
pancreatic este constantă, indiferent 
de rata secreției: Na* 139—143 mEq/l, 
K+ 6—9mEg/|, Ca2* 1,7—2,3 mEq/1, 
în schimb, compoziţia anionică  es- 
te foarte variabilă. În perioada 
secretorie _ HCOs este ionul „cel 
mai abundent, atingînd concentraţii 
pînă la 140mEq/l, ceea ce explică 
alcalinitatea sucului „pancreatic. 
Concentraţiile HCOs şi ale Cl”, va- 
riază. în sens invers. în funcţie de 
debitul secretor, dar suma celor 2 
ioni este sensibil constantă şi. apro- 
ximativ egală cu totalul, cationilor 
plasmatici. Ionii sulfat și fosfat sînt 
prezenţi în cantităţi reduse. 

Rolul -esenţial al. secreției. hidro- 
electrolitice este ca, prin bicarbona- 
tul pe care îl conţine, să -neutrali- 
zeze. aciditatea sucului - gastric, cînd 
acesta ajunge în duoden. 


Conţinutul proteic 


Componenţii organici ;. principali 
ai sucului pancreatic sînt. proţeinele, 
a. căror concentraţie variază. de. la 
mai puţin de 1 g/l pînă la peste 30 g/ 
[1]. Aceste proteine reprezintă “un a- 
mestec - al enzimelor caracteristice 


ale sucului pancreatic, enzime care 
degradează toți principii alimentari. 
Toate enzimele sînt sintetizate de 
către reticulul endoplasmic rugos 
și depozitate în “granulele de la ape- 
xul celulelor acinare. Fiecare granu- 
lă conţine toate enzimele, care sînt 
secretate în general în paralel. 


Enzimele proteolitice 


Enzimele  proteolitice,  secretate 
sub formă. de precursori inactivi, 
care se activează în lumenul intes- 
tinal, sînt reprezentate de endopep- 
tidaze (tripsina, chimotripsina A şi 
B, elastaza, colagenaza), care acţio- 
nează în mod specific asupra legă- 
turilor peptidice localizate în inte- 
riorul lanţului polipeptidic, de exo- 
peptidaze. (carboxipeptidaza A și B, 
aminopeptidazele), cărora le revine 
rolul de a detașa aminoacizii situați 
la capătul lanțurilor polipeptidice și 
de nucleaze (ribonuclează, dezoxiri- 
bonuclează), care rup legătura ester 
fosfat a ribozei sau dezoxiribozei din 
nucleoproteine. 

Tripsina se secretă sub forma u- 
nei proenzime — tripsinogenul —, 
constituită dintr-un lanț polipeptidic 
de 229 aminoacizi, cu greutate mo- 
leculară 22 100. Structura aminoaci- 
dică a tripsinogenului seamănă cu 
cea a proenzimelor celorlalte endo- 
peptidaze (chimotripsinogen și pro- 
elastază), dovadă a unei origini co- 
mune. Activarea tripsinogenului în 
tripsină poate avea loc și spontan, 
dar procesul este accelerat de acizi, 
soluţii concentrate de sulfat de mag- 
neziu şi calciu clorat, precum şi de 
căţre. tripsina activă (autocataliză). 
În condiţii fiziologice activarea. are 
loc prin contactul sucului pancrea- 
tic cu, mucoasa duodenală, ca urma- 
re--a eliberării din. „marginea în pe- 
tie“ a: enterocitelor a unei. enzime 
denumită enterokinază, o glicoprotei- 


nă cu greutate moleculară 200 000, 
bogată în. glucide (370/0) (fig. 120). 
Tripsina, activă. la pH ușor. alcalin 
(7—9), hidrolizează în mod specific 
legăturile peptidice ale grupului car- 
bonil.al aminoacizilor bazici! şi hi- 


are acest efect. Chimotripsina dige- 
ră caseina mai rapid decit tripsina, 
dar un amestec al ambelor enzime 
duce procesul de digestie mai depar- 
te decit fiecare enzimă separat, de- 
monstrînd că sediul lor de acţiune 


a Tie aa Tamaa TPI PSINODEN = son == oo ai > Pig. 120 — Activarea tripsi- 
i : nogenului în tripsină implică 

pri Tobe rau Pi Anei N desprinderea unui hexapeptid 
momo moomooanai 12. Mel ps 2Asp-Asp-Asp 459 Va N terminal, care are loc în 
po vecinătatea unui aminoacid 

Țrpsină Hexapeplidă bazic '(lizina) şi poate fi rea- 

lizată -şi de către  tripsină 

(autocataliză). Dar acţiunea 

Fnterokinază tripsinei este împiedicată de 


opune  autoactivării în căile pancreatice, dar 


o secvență de 4 asp. care se 
favorizează . acțiunea  enterokinazei 


duodenale (reprodusă după Minaire Y. şi Lambert R., 1976). 


drofili (arginina,. lizina), situate în 
interiorul lanțurilor  polipeptidice, 
fiind deci o endopeptidază. Rezulta- 
tul acțiunii tripsinei sînt polipepti- 
de mici . (oligopeptide), care vor. fi 
degradate în continuare de alte en- 
zime. proteolitice. Reglarea. activită- 
ţii duodenale a țtripsinei este contro- 
lată şi. de formarea sau disocierea 
unui complex între tripsină şi -o pro- 
teină inhibitoare (inhibitorul Kazal), 
secretată concomitent cu tripsina de 
către pancreas. 

Chimotripsina se secretă de ase- 
menea sub. formă inactivă, la om e- 
xistînd doi chimotripsinogeni, for- 
maţi- dintr-un lanţ unic de 245 ami- 
noacizi, cu greutate moleculară de 
aproximativ. 25 000. Activarea chi- 
motripsinogenului se face -sub ac- 
ţiunea tripsinei active, rezultind ini- 
țial chimotripsina x, care autocata- 
litic pierde încă doi. peptizi, trans- 
formîndu-se în chimotripsinele 5 și 
4. Chimotripsina acționează în me- 
diu alcalin, în aceleași limite ale pH 
ca și tripsina, avînd activitate com- 
parabilă cu aceasta, dar cu unele 
diferențe. Astfel ambele enzime coa- 
gulează laptele dar, în timp ce trip- 
sina coagulează și sîngele acţionînd 
ca o trombokinază, chimotripsina nu 


este diferit. Într-adevăr, deşi chimo- 
tripsina este tot o endopeptidază, ea 
acționează preferenţial asupra legă- 
turilor peptidice ale grupărilor car- 
bonil ale aminoacizilor aromatici și 
hidrofobi (tirozina, fenilalanina). 

Colagenaza. este. enzima proteoli- 
tică elaborată de pancreas, care hi- 
drolizează aproximativ 30%/, din legă- 
turile peptidice ale colagenului la 
nivelul aminoacizilor prolină, hidro- 
xiprolină şi glicină. Enzima este se- 
cretată sub formă inactivă şi este 
activată de tripsină. Spre deosebire 
de colagenazele de origine bacteria- 
nă, care sînt activate numai în pre- 
zența ionilor de calciu, pentru acti- 
varea colagenazei pancreatice calciul 
nu este indispensabil. 

Elastaza, cunoscută încă sub di- 
verse. alte denumiri (elastomucopro- 
teinază, elastoproteinază etc.) este 
elaborată de către pancreas sub for- 
mă inactivă (proelastază) şi activa- 
tă în duoden de către tripsină și en- 
terokinază, care eliberează un oli- 
gopeptid și elastaza constituită din 
240 aminoacizi. Elastaza are impor- 
tanţă decisivă atît în descompunerea 
fibrelor elastice, cît şi în sinteza şi 
menținerea integrităţii acestora. Ac- 
tivă în mediu alcalin, elastaza este 


446 


o 'endopeptidază, care hidrolizează 
în special legăturile peptidice în ca- 
re sînt angajaţi aminoacizi mici (gli- 
cină, alanină, serină). În ser se gă- 
sesc cantități reduse de elastază din 
cauza prezenței inhibitorilor, care o 
neutralizează. Inhibitorii sînt locali- 
zaţi în fracțiunea lipoproteică a se- 
rului (77). Nivelul sanguin al elasta- 
zei crește în condiţii fiziologice (vîr- 
stă, sarcină) şi în anumite afecţiuni 
(diabet zaharat, afecţiuni cardio-vas- 
culare). 

Exopeptidazele hidrolizează pepti- 
dele care rezultă sub acțiunea trip- 
sinei şi a chimotripsinelor, acţionînd 
la extremităţile lanțurilor polipepti- 
dice. Cele mai multe dintre aceste 
peptidaze sînt secretate de mucoasa 
intestinală, dar şi pancreasul secre- 
tă două cârboxipeptidaze (A și B). 
În pancreas și sucul pancreatic a- 
ceste două enzime sînt prezente sub 
formă “inactivă de  procarboxipepti- 
daze şi sînt activate de către tripsi- 
nă.  Procarboxipeptidaza A, care 
constituie o parte importantă din 
proteinele sucului pancreatic, este 
scindată - în carboxipeptidază A, o 
exopeptidază cu greutate moleculară 
34 000 care în mediu slab alcalin 
desprinde aminoacizii aromatici, si- 
tuaţi la extremitatea C terminală, 
completînd acţiunea  chimotripsinei 
și o esterază. Procarboxipeptidaza B, 
foarte asemănătoare cu precedenta, 
scindează aminoacizii C terminali 
bazici. 

Ribonucleazele diferă de enzimele 
proteolitice menţionate anterior prin 
faptul că sînt esteraze şi nu pepti- 
daze. Ribonucleaza constituită din 
124 aminoacizi acţionează asupra a- 
cidului ribonucleic, desfăcînd legă- 
tura “ester fosfat din poziţia 5” în 
măsura în care riboza este legată 
de poziţia 3” cu o bază pirimidinică, 
iar dezoxiribonucleaza acţionează a- 
supra. legăturilor esterice ale acidu- 
lui dezoxiribonueleic. 


Enzimele lipolitice 


Enzimele .lipolitice sînt reprezen- 
tate de către lipază, fosfolipază sau 
lecitinază şi o colesterolesterază. 

Lipaza, secretată sub formă activă, 
acţionează doar asupra lipidelor e- 
mulsionate, în. ordine descrescîndă a- 
supra tri-, di- şi monogliceridelor, hi 
drolizind de preferință legăturile 
ester primare în prezența sărurilor 
biliare şi a calciului. Acţiunea lipa- 
zei depinde de. natura acizilor grași 
din constituţia lipidelor atacate, vi- 
teza de. hidroliză este maximă  pen- 
tru acizii grași cu 4C, diminuă prin 
alungirea lanţului și se stabilizează 
la peste 12C. Hidroliza are loc ex- 
clusiv la nivelul acizilor graşi legaţi 
de C 1 şi 3 ai moleculei de glicerol 
şi este dusă pînă la stadiul de digli- 
ceride sau de monogliceride, care 
vor forma în cele din urmă micelii- 
le complexe. Lipaza este mai activă 
în mediu alcalin, dar pH-ul său op- 
tim de acţiune variază cu substra- 
tul. În orice caz activitatea lipazei 
pancreatice este foarte mare, o sin- 
gură moleculă de enzimă putind hi- 
droliza pe minut 300 000 molecule 
de substrat. 

În compoziţia lipazei pancreatice 
din serul uman au fost identificate 
3 fracțiuni: fracțiunea A inhibată 
de heparină, fracțiunea B inhibată 
de clorura de sodiu şi fracțiunea C 
neinfluenţată nici de heparină nici 
de clorura de sodiu. Toate fracţiu- 
nile sînt activate în vitro de glico- 
colatul de sodiu.  Concentraţiile 
mari de glicocolat de sodiu, compa- 
rabile cu cele din duoden după eva- 
cuarea vezicii biliare inhibează Ii- 
paza, acţiune. contracarată de faptul 
că pancreasul, concomitent cu lipa- 
za, secretă o colipază, proteină cu 
moleculă mică ce se leagă de lipază. 
Prin legarea cu colipaza enzima de- 
vine mai rezistentă și la acțiunea 
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TABELUL XIII 


ENZIMELE SUCULUI PANCREATIC UMAN 
(REPRODUSĂ DUPĂ SNODGRASS P. I., 1979) 


Zimogen | 


'Tripsinogen i 


'Tripsinogen II 


Chimotripsi- 
"mogen 


Proelastază 1 


Proelastază 2 


4 


Procarboxi- 
peptidază A 


Procarboxi- 
peptidază B 


Enzimă 


Proteoliţice 
Tripsină I 
(eationică) 


Tripsină II 
(anionică) 
Chimo- 
tripsină 1 
Chimo- 
tripsină 2 


Elastază 1 
(cationică) 


Elastază 2 
(anionică) 


Carboxi- 
peptidază A 


Carboxi- 
peptidază B 

Lipolitice 

Lipaza 


(Glicerolester 
hidrolaza) 
(Lipaza inhi- 
bată de 
săruri bili- 
are) 


(Lipaza non- 
specifică — 
lipaza  depen- 
dentă de să- 
ruri biliare) 


Colesterol- 


esteraza 


(Sterolestero- 


hidrolaza) 


- Activator 


Enterokinaza- 
Tripsina 


Enterokinaza 


'Tripsina 


Tripsina 


Tripsina 


Tripsina 


Tripsina 


Cofactori, 


Ca2+ 


Ca2+ 


Ca?+ 


Zn 


Colipaza 


Ca2+ 


Agenţi emul- 
sionaţi, ori- 
care intţer- 
faţă 

Săruri bili- 
are 


'Trihidroxi- 


săruri bili- 
are 


Stabilizatori 


Substraturi, produşi 


Legăturile peptidice in- 
terne ale proteinelor a 
căror grupare carboxi- 
lică este constituită de 
arg. sau 1ys. 


La fel ca tripsina 1 


Legăturile peptidice in- 
terne ale proteinelor a 
căror grupare carboxi- 
lică este formată din 
tyr, phe, tyr, leu, met. 
Legăturile interne - ale 
elastinei. sau ale altor 
proteine formate din 
aminoacizi neutri (în 
special ala) 


La fel câ elastaza 1, dar 
digeră mai bine protei- 
nele decit elastina 

Toţi. aminoacizii  C-ter» 
minali cu excepţia arg 
şi lys sau a penultimu- 
lui pro 

C-terminal arg, lys 


Legături. ester primare 
ale  esterilor carboxi- 
lici agregaţi, insolubili 
în apă  (trigliceride— 
acizi graşi+2 monogli- 
cerid) 


Esteri carboxilici insolu- 
bili în apă ai alcooli- 
lor primari și secun- 
dari în soluţii micela- 
re (Vit. A palmitat— 
Vit A. alcool-+acid pal- 
mitic 

Esteri ai inelului  ste- 
rolic cu B-OH _ în po- 
ziția 3 în soluție mi- 
celară 


TABELUL XIII (CONTINUARE) 
A 


Zimogen | Enzimă | Activator 


Cofactori, 


Stabilizatori Substraturi, produşi 
Profosfo- Fosfolipaza A»| Tripsina Săruri biliare, | Legături ale acizilor 
lipaza As Ca2+ graşi în poziția 2 a 1—2 
diacilfosfoglicerid  (le- 
citină—acid graşit+ 
1-lizolecitină) 
Altele 
a-amilază Cl Endoamilază, clivează 
legăturile 1—4 ale poli- 
glucozidelor (amidon) 
în maltoză, maltotrio- 
ză şi dextrine limită. 
(a-1,4-glucan- 
-4-glucan- 
hidrolază) 
Ribonuclează Fosfat, Endonuclează,  clivează 
citrat ac. ribonucleic adiacent 
legăturilor -  citidinnu- 
cleotid fosfodiester, 
producînd oligonucleo- 
tide. 
Deoxiribo- Mg2+-+-Ca2+ | Endonuclează acţionea- 
nucleaza sau Mn2+ ză între purina și fos- 
fatul  nucleotizilor pi= 
rimidinici, rezultind 
oligonucleotide. 


Enzimele în paranteză nu au fost identificate sau caracterizate în sucul pancreatic uman ci 


doar în cel de vacă şi porc. 


enzimelor proteolitice și pH acţiu- 
nii sale optime scade de la 9 la 6. 

Colesterolesteraza, probabil  iden- 
tică cu  hidrolaza estercarboxilică, 
acționează atît asupra esterilor car- 
boxilici cât și asupra unor substra- 
turi insolubile angajate în micelii 
(monogliceride, esteri ai colesterolu- 
lui), dar rolul ei fiziologic probabil 
că este foarte redus. 


Enzimele glicolitice 


Enzimele glicolitice sînt reprezen- 
tate de către amilază, care scindea- 
ză amidonul în dextrină și maltoză. 
Amilaza este elaborată la nivelul 
granulelor zimogene ale celulelor a- 
cinoase, fiind secretată sub. formă 
activă. Ea hidrolizează legăturile 


29 — Fiziologia și fiziopatologia digestiei 


1—4 a-glucozidice ale polizaharide- 
lor (amidon şi glicogen), acţionînd 
atit la mijlocul cît şi la extremită- 
ţile lanțurilor, fiind deci concomi- 
tent endo- și exoamilază. Acţiunea 
optimă a amilazei pancreatice este 
la: pH 6,5—7,2. 


Mecanismele 
secreției pancreatice 


Mecanismele secreției pancreatice 
sînt încă incomplet cunoscute. 


Secreţia enzimatică 


Celula acinoasă sintetizează canti- 
tăţi importante de enzime pancrea- 
tice, pe care le depozitează tempo- 
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rar în granulele zimogene şi apoi le 
excretă în lumenul acinului. Elabo- 
rarea enzimelor pancreatice se des- 
făşoară în 4 etape: 

q) Încorporarea acizilor aminaţi în 
proteinele enzimatice are loc în ri- 
bosomii reticulului endoplasmic ru- 
gos. Dinamica sintezei proteinelor 
enzimatice este rapidă (un minut), 
în opoziţie cu dinamica lentă a sin- 
tetizării proteinelor structurale, ca- 
re se produce la nivelul ribosomilor 
liberi. 

b) După elaborarea enzimelor, e- 
tapa imediat 'următoare constă în 
transportul acestora şi  secretarea 
proteinelor de transport la nivelul 
cisternelor reticulului endoplasmic. 

c) Transportul intracelular al en- 

zimelor, descărcate din reticul prin 
burjonarea membranei, pînă la ni- 
velul aparatului Golgi, unde protei- 
na-enzimă este îmbrăcată într-o 
membrană, stadiu care este atins 
după 20—40 minute. Prin coalescen- 
ţa mai multor asemenena vacuole 
de coalescenţă se formează granulele 
zimogene, vizibile la examenul mi- 
croscopic. 
d) Migrarea granulelor zimogene 
către segmentul apical al celulei, fu- 
ziunea membranelor granulelor cu 
membrana celulară, urmată de des- 
cărcarea conţinutului enzimatic în 
lumenul acinar, sub influenţa agenţi- 
lor secretagogi fiziologici (CCK, a- 
cetilcolină). 

Sursa majoră de energie pentru 
sinteza enzimatică este reprezentată 
de metabolismul : glucidic, dovadă 
fiimd constatarea că administrarea 
i.v. de glucoză favorizează secreția 
enzimatică exopancreatică. Cercetă- 
rile de histoenzimologie au precizat 
că pancreasul exocrin poate metabo- 
liza glucidele, nu numai pe calea 
clasică Embden-Meyerhof, dar şi pe 
calea șuntului pentozofosforic. Me- 
tabolismul intermediar protidic, prin 
sinteza unor aminoacizi, furnizează 
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materialul necesar sintezei enzima- 
tice. 

Observațiile menţionate constituie 
premizele interrelaţiilor dintre con- 
ținutul enzimatic al sucului pan- 
creatic şi regimul alimentar. Cerce- 
tările experimentale pe șobolan au 
arătat că debitul de sinteză și con- 
ținutul pancreatic în amilază, lipa- 
ză şi proteaze sînt crescute de către 
raţii care conţin în cantităţi adecva- 
te toţi principii alimentari necesari. 
În schimb, deficitul raţiei în me- 
tionină sau lizină produce în mod 
electiv scăderi ale amilazei, lipazei 
şi chimotripsinogenului, iar prezen- 
ţa în alimentaţie a soiei, care conţi- 
ne un inhibitor pancreatic, este ur- 
mată de creșterea conţinutului pan- 
creatic în tripsinogen şi chimotrip- 
sinogen. 

Descărcarea enzimelor din celule 
în lumenul ducturilor pancreatice 
este disociată în primele 6 luni de 
viață, cînd sucul pancreatic conţine 
cantităţi mai reduse de amilază, 
comparativ cu cele de tripsină. Pro- 
babil că la adult aceste disocieri sînt 
şi mai importante, existind opinia că 
diverşi stimulenţi ar activa în mod 
specific eliberarea unei anumite en- 
zime, în funcţie de necesităţile di- 
gestiei. La pacienţii cu pancreatite 
cronice această posibilitate de răs- 
puns diferențiat este pierdută. 

Relaţiile dintre sinteza şi excre- 
ţia enzimatică nu sînt “suficient lă- 
murite, unele cercetări sugerind că 
iniţial excreţia frinează sinteza, ca- 
re crește doar după ce se normali- 
zează excreţia. S-a arătat că nu în- 
treaga producţie enzimatică trece 
prin stadiul de granule zimogene, ci 
este. posibil ca în funcţie de activi- 
tatea secretoare şi de tipul enzima- 
tic, enzimele să treacă din reticulul 
endoplasmic prin citoplasmă în lu- 
menul acinar (endopeptidazele). În 
sfîrșit, recent s-a descoperit că en- 
zimele pancreatice descărcate în 


duoden sînt parţial recuperate, în 
cadrul unei circulații entero-pan- 
creatice, a cărei importanţă fiziolo- 
gică nu este încă precizată. 


Secreţia hidro-electrolitică 


Sediul elaborării secreției hidrola- 
tice este reprezentat de celulele ca- 
naliculare (celulele centroacinoase și 
celulele canalelor  intercalare). Ex- 
creţia apei se admite că ar fi pasi- 
vă, secundară gradientelor osmotice 
creiate prin eliminarea activă a u- 
nor ioni în lumenul tubular. De alt- 
fel, sucul secretat inițial de către 
celulele acinoase și ductale este hi- 
perton față de plasmă, dar pînă la 
nivelul ampulei Vater devine izoton 
prin atragerea de apă. 

Secreţia unor electroliți în sucul 
pancreatic implică procese de trans- 
port activ, dependente de activita- 
tea metabolică celulară. Se admite 
existența a două mecanisme de 
transport activ în celulele tubulare, 
unul pentru Nat şi celălalt pentru 
HCOs. În celulele pancreatice s-a 
evidenţiat prezența unei ATP-aze 
Mg?t — dependentă, activată de 
Nat şi K+, care are rolul de pompă 
de Nat, menţinînd scăzută concen- 
traţia intracelulară a Nat și crescu- 
tă pe cea a Kt; de asemenea pom- 
pa de Nat menţine concentraţia 
Nat în sucul pancreatic la aproxi- 
mativ 150mEq/l, în condiţiile unor 
largi variaţii ale ratei de secreție, 
în acelaşi timp controlînd și trans- 
portul în sînge al Ht. Importanța 
fiziologică a acestei enzime este de- 
monstrată de faptul că ouabaina — 
inhibitor specific al ATP-azei — di- 
minuează secreția pancreatică de a- 
pă şi electroliți. Cea de a doua pom- 
pă asigură transportul activ al 
HCO3, care se află în sucul pan- 
creatic în concentraţii de 4 ori su- 
perioare celor plasmatice și extrace- 
lulare. Bicarbonatul este generat în 
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celulele acinoase şi ductale prin hi- 
dratarea CO; (produs local și mai 
ales extras din sîngele care perfu- 
zează pancreasul) sub influența an- 
hidrazei carbonice în H;CO,, care se 


-ionizează imediat în HCOs şi Ht, 


ionul bicarbonat fiind. excretat la 
polul luminal al celulei și ionul hi- 
drogen fiind descărcat în plasmă. 
Reacţia are loc în vecinătatea mem- 
branei plasmatice celulare, unde se 
găsește şi o ATP-ază dependentă de 
HCOs și, de aceea, se admite că ac- 
tivarea acestei enzime de către 
HCOs ar genera energia necesară 
pentru transportul activ al anionu- 
lui HCOs în sucul pancreatic, prin 
schimb cu Cl-. Dar acetazolamida 
— inhibitor specific al anhidrazei 
carbonice —, deși reduce mult se- 
creția HCOs în sucul pancreatic, 
nu.o abolește. De aceea, unii autori 
admit un transfer activ al HCOs 
plasmatic prin celula canaliculară, 
iar alţii sugerează un schimb Nat— 
Ht controlat de o pompă membra- 
nară, transferul Ht din lumen spre 
plasmă  făcîndu-se concomitent cu 
un transfer în sens opus al HCOa. 

Aprecierea diferită a importanţei 
componentei acinoase şi a celei ca- 
naliculare, a generat mai multe ipo- 
teze asupra elaborării sucului pan- 
creatic: 

— ipoteza schimbului. susţine că 
secreția acinoasă, bogată în bicar- 
bonaţi, este modificată în timpul 
străbaterii canalelor pancreatice prin 
procesele de schimb între HCOs şi 
(sa 

— ipoteza amestecului admite că 
sucul pancreatic este rezultatul a- 
mestecului, în proporţii variabile, a 
două 'secreţii primare: cea acinoasă, 
bogată în enzime şi cloruri, secretată 
cu debit fix, cu cea canaliculară, bo- 
gată în bicarbonaţi, secretată cu de- 
bit variabil, ca răspuns la stimula- 
rea secretinică; 


— ipoteza  unicelulară sugerează 
că celulele acinoase produc majori- 
tatea apei şi a sărurilor din sucul 
pancreatic, celulele centroacinoase, 
adăugînd doar o cantitate minimă 
de secreție necesară pentru a antre- 
na enzimele. 


Reglarea secreției pancreatice 


Reglarea secreției pancreatice se 
exercită predominant pe cale hor- 
monală, prin intermediul hormonilor 
digestivi, şi secundar pe. cale ner- 
voasă, în cadrul mecanismului coli- 
nergic. 


Reglarea hormonală 


Reglarea hormonală este în pri- 
mul rînd sub dependenţa a doi hor- 
moni de proveniență duodenală: se- 
cretina şi pancreozimina, interven- 
ţia. celorlalți hormoni digestivi în 
controlul secreției pancreatice fiind 
mai redusă (a se vedea „Hormonii 
gastro-intestinali“). 


Secretina 


Istoria rolului secretinei în fizio- 
logia pancreatică datează din seco- 
lul trecut. Stimularea secreției pan- 
creatice prin instilarea duodenală de 
“acid citric este menţionată pentru 
prima oară în anul 1825 de către 
Leuret şi Lassaigne. Cercetările pe 
pancreasul denervat au fost îniţia- 
te de către Wertheimer și Lepage, 
care în anul 1901 au demonstrat că 
-instilarea acidului clorhidric în duo- 
den declanșează secreția pancreasu- 
lui exocrin. Un an mai tîrziu Bay- 
liss şi Starling au demonstrat, tot 
pe pancreasul denervat, că instila- 
rea acidului clorhidric în duoden și 
mai ales injectarea i.v. a extractului 
de mucoasă jejunală declanşează o 


secreție bogată în bicarbonat și au 
preconizat existența unui mesager 
în mucoasa duodenală, capabil să 
stimuleze secreția exopancreatică pe 
cale hematogenă, pe care l-au denu- 
mit secretină. Purificarea secretinei 
din intestinul de porc a fost obţi- 
nută abia în anul 1959 de către Jor- 
pes și Mutt (540), pentru ca aceiaşi 
cercetători să-i stabilească şi struc- 
tura aminoacidică. De acuma s-a 
deschis calea sintezei secretinei, rea- 
lizată pe scară industrială de către 
Winsch în anul 1972 (100). Deter- 
minarea radioimunologică a secreti- 
nei în fluidele organismului a deve- 
nit posibilă din anul 1973. 

Secretina este un polipeptid ba- 
zic, cu greutate moleculară 3 055, 
alcătuit din 27 de aminoacizi (fig. 
121). Molecula formează o structu- 
ră terţiară, cu extindere helicoidală 
între treonină şi asparagină, care 
este importantă pentru activitatea 
biologică a secretinei (13). Secreti- 
na este stabilă la —20*C, pentru 
lungi perioade de timp, dar la tem- 
peratura camerei, în soluţii apoase, 
se degradează şi inactivează rapid. 
Inactivarea s-ar. datora, cel puţin 
parţial, rearanjării P-asparaginei în 
poziţia 3 (55). 

Activitatea biologică a secretinei 
pure uscate este evaluată la 5 000 U. 
clin. pe mg peptid. O unitate clini- 
că este egală cu o unitate Ivy (cii- 
ne), cu 20U. Hammersten (pisică) 
şi cu 4U. Crick-Harper-Raper (42). 
Unitatea 'Hammersten corespunde 
cantităţii de secretină care declan- 
şează un răspuns secretor pancrea- 


tic echivalent cu 0,lLml și 0,1 mol 


bicarbonat. 

Studii recente de histoimunologie 
au identificat celula endocrină la ni- 
velul căreia se eliberează secretina, 
aceasta fiind celula  S, localizată în 
mucoasa duodenului şi a jejunului 
proximal (95). Celula S, evidenţiată 
în regiunea intermediară dintre vi- 
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lozităţi și criptele intestinale, con- 
ține granule mici, cu diametrul 
200 n, rotunde sau ușor neregula- 
te, care manifestă o ușoară argirofi- 
lie şi care prezintă între nucleu şi 
membrana celulară un spaţiu clar 


Gastrina umană || 


receptori (fig. 122), dintre care doi 
pentru  secretină, ambii manifestînd 
specificitate și pentru peptidul in- 
testinal vasomotor (VIP). Unul din 
aceşti receptori prezintă specificitate 
mai mare pentru secretină şi o afi- 
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Fig. 121 — Structura aminoacidică a unor hormoni gastro-intestinali. Gastrina 1 este 
identică cu gastrina II cu excepţia tirozinei din poziţia 12, care nu este sulfatată 
în gastrina I. Sînt subliniate secvențele identice ale celor doi hormoni. 


(93). Cantitatea de secretină elibera- 
tă de aceste celule la nivelul mucoa- 
sei duodenale și jejunale este eva- 
luată la om la 73+7 pînă la 32+ 
4 umoli pe gram de ţesut uscat 
(11). 

Acţiunea secretinei asupra celulei 
acinoase este condiționată de fixa- 
rea ei specifică la nivelul receptori- 
lor de membrană. Pe membrana ce- 
lulei acinoase se găsesc mai mulţi 


nitate redusă pentru VIP, iar celă- 
lalt preferă VIP-ul, avind o afini- 
tate redusă pentru secretină. Fixa- 
rea secretinei. pe receptori declan- 
şează o. cascadă de mecanisme, in- 
cluzind mișcările calciului şi modi- 
ficări în nucleotidele ciclice (27, 85). 
Nucleotidele ciclice activează pro- 
teinkinazele și  fosforilează direct 
proteinele. implicate în procesul de 
emeiocitoză. După Case și colab., cel 
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puţin asupra secreției bicarbonata- 
te, secretina ar acţiona numai prin 
intermediul cAMP, ionilor de calciu 
nerevenindu-le nici un rol. Din con- 
tră, secreția bogată în cloruri este 
mai degrabă dependentă de miş- 
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scurtă durată este suficientă mobili- 
zarea calciului celular, dar pentru 
secreția prelungită se recurge de re- 
gulă la calciul extracelular, care este 
necesar și pentru a evita depleţia 
calciului intracelular. 

Celulele acinoase pose- 
dă un mecanism reglator 
intrinsec care modulează 
răspunsul secretor la agen- 
tul mobilizator al calciu- 
lui celular, dar nu și la 
agenţii care acţionează 
prin intermediul cAMP 
(36a). Rolul ionilor de cal- 
ciu în depolarizarea mem- 
branei  acinoase este de- 
monstrat şi de faptul că 
chelatorii de calciu inhi- 
bează această depolariza- 
re.  Permeabilitatea de 
membrană nu este însă în 
exclusivitate dependentă 
de ionii de calciu (61). 

Eliberarea secretinei este 
stimulată de pH-ul. acid 


160 BOW. GUN FZ „— Peeeg/orr al mediului duodenal, li- 
Ff/uxul de GSNELIIN specifici. mita acestuia fiind situată 
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portari jeziidiei in sin ului sub 3 stimularea 
Pecen/orr fie i pancreatică depinde în 
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Fig. 122 — Receptorii de pe membrana celulei „a- acid evacuată în duoden, 
cinoase. mai degrabă decît de pH- 
ul mediului duodenal, su- 
cările - calciului decît cele ale  gerînd că încărcarea cu acid este cea 
cAMP. care sensibilizează suprafața mucoa- 
Ionii de calciu, mobilizați din sei la acţiunea stimulatoare a aci- 


membrana celulelor acinoase şi mi- 
tocondrii (24), depolarizează mem- 
brana celulei acinoase, reducînd re- 
zistenţa acesteia şi mărind permea- 
bilitatea faţă de sodiu sau potasiu 
(28, 76). Creşterea accesibilităţii so- 
diului în interiorul celulei poate fi 
răspunzătoare de transportul apei 
din spaţiul extracelular. Mobilizarea 
a 0,50%/, din calciul mitocondrial mă- 
reşte de 10 ori concentraţia calciului 
citosolic (79). În procesul secretor de 


dului. Scăderea pH-ului la nivelul 
duodenului distal şi al jejunului 
proximal declanșează un răspuns 
prompt şi puternic în secretină, de- 
pășind cu 3000, nivelul bazal al a- 
cesteia (15, 35, 42, 80). Prezenţa bi- 
lei în duoden stimulează de aseme- 
nea secreția secretinei. Deși s-a de- 
monstrat că secreția pancreatică bi- 
carbonatată este declanșată și de in- 
stilarea duodenală de acizi grași și 
aminoacizi neutri, aceștia din urmă 
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nu determină eliberarea de secreti- 
nă, dovedind că secreția pancreatică 
bicarbonatată nu este controlată nu- 
mai de secretină, ci și de alți fac- 
tori. Eliberarea secretinei nu este in- 
fluențată de sistemul nervos şi nici 
de către hipoglicemie, ca stimul va- 
gal endogen, sau de stimularea di- 
rectă a vagului, dar vagotomia, a- 
tropina și anestezicele locale dimi- 
nuează eliberarea hormonului, dove- 
dind necesitatea stimulului  vagal 
prealabil, pentru ca sensibilitatea 
mucoasei la stimulii secretinoactiva- 
tori să fie normală, sau poate indi- 
cînd declanșarea unor reflexe intra- 
murale. Secreţia de secretină este 
inhibată de somatostatină (46). În 
concluzie se poate afirma că elibe- 
rarea  secretinei este stimulată în 
principal de pH-ul acid al mediului 
duodenal, stările patologice caracte- 
rizate prin  hipersecreție gastrică 
(sindromul  Zollinger-Ellison, ulce- 
rul duodenal) şi stimularea penta- 
gastrinică însoţindu-se de creșterea 
plasmatică a secretinei (22, 30, 49). 

Faptul că eliberarea secretinei es- 
te determinată de prezenţa acidului 
clorhidric în. duoden evocă rolul pe 
care acesta îl deţine în controlul fi- 
ziologic al secreției exopancreatice. 
Prînzurile antrenează eliberarea unei 
cantităţi reduse de secretină şi s-a 
ridicat întrebarea dacă acestea sînt 
suficiente pentru stimularea secreției 
pancreatice. S-a demonstrat că aug- 
mentările nivelului secretinei plas- 
matice 'peste 5 umoli/l sînt suficiente 
pentru a stimula secreția bicarbona- 
tată pancreatică la valori mai mari 
de 6 umol/1, ceea. ce reprezintă 20— 
29%/, din capacitatea secretorie ma- 
ximală (90, 101). Stimularea este pro- 
babil mai puternică cînd se asociază 
acţiunea pancreoziminei. Această con- 
cluzie reise din constatarea că dacă 
se menţine pH-ul conţinutului gastric 


care intră în duoden la valori peste 
5, răspunsul pancreatic este tipic pen- 
tru acțiunea pancreoziminei și constă 
în secreția unui suc cu volum redus 
și conţinut enzimatic ridicat, iar scă- 
derea pH-ului uşor sub pragul elibe- 
rării secretinei produce o secreție cu 
volum și conţinut în bicarbonat 
aproape normale. 

A doua întrebare care se pune este 
dacă secretina deţine un rol impor- 
tant în stimularea secreției exopan- 
creatice după prînzuri. Prin adminis- 
trarea anticorpilor antisecretinici, se- 
creţia hidro-bicarbonatată pancrea- 
tică declanșată de instilarea intraduo- 
denală a acidului clorhidric scade cu 
50%/, aceeaşi secreție provocată de 
scăderea pH-ului rămînînd nemodi- 
ficată. Aceste observaţii sugerează că 
secretina nu ar deţine un rol impor- 
tant în stimularea secreției exopan- 
creatice după prînzuri (22), ci ar ac- 
ționa mai ales ca un sistem de retro- 
control care influenţează pH-ul duo- 
denal în caz de urgenţă. Concluziile 
de mai sus au fost recent modificate 
de observaţiile lui Chey şi colab. (23), 
care au arătat că, după prînzurile 
obișnuite, anticorpii antisecretină de- 
termină o reducere semnificativă a 
secreției pancreatice. 

Secretina elaborată la nivelul celu- 
lelor „,S“ din duoden este transpor- 
tată la nivelul celulei ţinte — celula 
acinoasă —, pe cale hematogenă. Con- 
centraţia plasmatică a secretinei este 
redusă. (0—10 umoli/l), hormonul 
avînd la om timpul de înjumătățire 
în plasmă de 3-—4 minute, degrada- 
rea ei făcîndu-se în rinichi, dar nu şi 
în ficat (88, 41, 97). 


Acţiunile fiziologice ale secretinei 


Acţiunea esenţială a secretinei se 
exercită asupra secreției hidro-bicar- 
bonatate pe care o stimulează, sub 


455 


acţiunea secretinei declanșindu-se o 
secreție abundentă de suc pancreatic 
fluid, foarte sărac în enzime, cu o 
mare concentraţie de HCOs (pînă la 
145 mEqg/l), dar cu un conţinut redus 


ță deosebită în condiţii fiziologice, 
deoarece neutralizează HCI chimului 
gastric, prevenind astfel acțiunea co- 
rosivă a acidului asupra celulelor 
duodenale şi alcalinizîind mediul, 
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Fig. 123 — Secreţia pancreatică declanșată de Efectele extrapancreatice ale 


perfuzia i.v. de secretină, pancreozimină şi gastri- 
nă (reprodusă după Hendrix Th. R., 1975). 


123). Creşterea debitului de HCO; 
este paralelă cu creşterea dozei de 
secretină pînă se ajunge la un pla- 
tou (145 mEq/l). Timpul de latenţă 
după injectarea i.v. de secretină este 
de 0,5—2 sec, răspunsul secretor este 
maximal la 10—15 min și durează 
în total 20 min. Conţinutul sucului 
pancreatic în HCO; are o importan- 


secretinei nu vor fi prezen- 
tate aici. 


Colecistokinina-Pancreozimina 


Colecistokinina-pancreozimina 
(CCK-PZ), împreună cu secretina și 
gastrina, alcătuiesc triada clasică a 
hormonilor digestivi. În discrepanţă 
cu secretina, cu gastrina ca şi cu alţi 
hormoni digestivi nou descoperiţi, 
al căror rol a fost bine stabilit, cu- 
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noștințele asupra fiziologiei și fizio- 
patologiei CCK-PZ au rămas specu- 
lative. Această situaţie se datorează 
lipsei unor metode sensibile tpentru 
determinarea hormonului şi faptului 
că este posibil ca pancreozimina, cel 
puţin în unele regiuni ale tractului 
digestiv, să acționeze mai degrabă ca 
un neurotransmițător decît ca hor- 
mon (59). 

Istoria colecistokininei este mai ve- 
che decit a secretinei. Claude Bernard 
este primul: care a observat că insti- 
larea acidului clorhidric în duoden 
declanșează fluxul biliar. În 1903 
Wertheimer precizează că răspunsul 
biliar persistă după secţionarea va- 
gilor și a simpaticului toracic şi un 
an mai tirziu Fleig sugerează că pre- 
zenţa acizilor şi a săpunurilor în duo- 
den eliberează o „sapocrinină“ spe- 
cifică, care ar stimula fluxul biliar. 
Dovezi experimentale pentru un me- 
canism hormonal al evacuării vezicu- 
lei biliare la cîine au fost aduse de 
către Ivy şi Oldberg (49 a), care au 
denumit hormonul  colecistokinină. 
Mai tîrziu Ivy, Drewyer şi Orndoff 
(1930) (49 b) şi  Sandblom (1933) 
(87 a) aduc dovezi 'pentru existenţa 
mecanismului colecistokininic și la 
om. 

Independent de studiile asupra co- 
lecistokininei, în anul 1943 Harper şi 
Raper (47) extrag din mucoasa duo- 
denală o substanță care stimulează 
secreția enzimatică a pancreasului și 
pe care o denumesc pancreozimină. 
Semipurificarea acestei substanţe a 
fost efectuată mai tîrziu de către 
Crick, Harper și Raper (1949) (26). 
Identitatea dintre  colecistokinină 
(CCK) şi pancreozimină (PZ) a fost 
stabilită de către Mutt şi Jorpes, care 
au studiat structura polipeptidică a 
hormonului (68, 70, 71). 

Din punct de vedere structural s-au 
descris două forme de CCK: prima, 
izolată din intestinul de porc, alcă- 
tuită din 33 de aminoacizi (fig. 121), 


iar a doua alcătuită din 39 aminoacizi, 
cu extindere hexapeptidică la NH,-ul 
terminal. S-a stabilit identitatea între 
COOH-ul terminal al aminei tetra- 
peptidice a CCK și cel terminal al 
amidei tetrapeptidice a gastrinei (fig. 
121), observaţie interesantă întrucît 
aceste fragmente manifestă activita- 
tea fiziologică integrală a hormonilor, 
structura asemănătoare a celor doi 
hormoni reflectînd probabil o origine 
ancestrală comună (58). Acţiunea co- 
lecistokinetică este conferită de gru- 
parea tirozilsulfat din poziţia 27 (2, 
66). S-a stabilit că octapeptidul COOH 
terminal din structura colecistokini- 
nei cu 33 de aminoacizi este de 25 
ori mai activ decît întreaga moleculă. 
Ambele colecistokinine, atît tipul cu 
33 de aminoacizi cît şi cel cu 39 de 
aminoacizi, conţin în poziţiile 9, 28 
şi 31 trei reziduuri metionil ușor oxi- 
dabile, a căror integritate este decisi- 
vă pentru bioactivitatea și imunoreac- 
tivitatea întregii molecule. 
Colecistokinina este intens hetero- 
genă, existînd pentru fiecare specie 
un număr de diferite forme molecu- 
lare, cu acţiuni biologice diferite. In- 
testinul conţine două colecistokinine, 
una mai mare decît CCK-39 şi cea- 
laltă mai mică decît CCK-33 (81). 
Printre acestea 'predomină un compo- 
nent asemănător  colecistokininei-8 
(81, 83). În creier și în intestin cole- 
cistokinina se găseşte sub 5 forme 
principale: componentul 1, care este 
mai mare decît CCK-33 şi decît CCK- 
39, componentul 2, cu dimensiuni ase- 
mănătoare cu CCK-33, componentul 
3, care are dimensiuni intermediare 
între CCK-33 şi CCK-8, corespunzind 
probabil CCK-12, componentul 4, co- 
respunzînd probabil CCK-8, compo- 
nentul 5, care corespunde COOH-lui 
terminal al amidei tetrapeptidice a 
CCK-4 (fig. 124). Fiecare component 
principal poate să existe sub forma 
unui număr de subcomponențţi, care 
comportă diferenţe chimice minore. 
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Aceste forme moleculare reprezintă 
forme diferite în modificările trans- 
latorii ale colecistokininei la nivelul 
ARN-ului. 

Colecistokinina este localizată în 
organism în intestinul subţire și sis- 
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Fig. 124 — Structura aminoacidică a di- 
verselor forme moleculare de CCK 


temul nervos. În intestin se găsește 
la nivelul duodenului și al segmentu- 
lui jejunal proximal (primii 80 cm). 
În restul intestinului CCK este loca- 
lizată la nivelul nervilor, în particu- 
lar în plexul mienteric Auerbach şi în 
plexul submucos Meissner. Nervii ca- 
re conţin CCK inervează corpii celu- 
lari ganglionari care nu posedă imu- 
noreactivitate de tip colecistokinină. 
În intestin predomină formele mole- 
culare de CCK-8 și CCK-4 (tabelul 
XIV). 

Colecistokinina deţine la nivelul 
sistemului nervos rolul cel mai mare 
dintre toate polipeptidele, fiind loca- 
lizată mai ales în regiunile neocorti- 
cale, care la om conţin 1—2 mg CCK- 
8 (81). Cantitatea de CCK din creier 
o depășește pe aceea din intestin (82), 
în creier producîndu-se cele mai mari 
cantităţi de CCK. 

Dintre nervii periferici, conţin CCK 
nervii colonului, ai ileonului şi, oca- 
zional, unii nervi care inervează mus- 
culatura sau vezica urinară şi regiu- 
nea distală a uterului. Pancreasul dis- 
pune de o inervaţie colecistokininică 
importantă, insulele și ganglionii con- 
ţinînd o reţea densă de nervi colecis- 
tokininici terminali. CCK-4 este un 


TABELUL XIV 


CONCENTRAŢIILE DIVERSELOR FORME MOLECULARE DE COLECISTOKININĂ 
ÎN INTESTINUL DE PORC 


Componenţii colecistokininei 


| 1 | a m | IV | v 
Duoden 
proximal 451—205 509—183 137—40 588—219 8 220—3 180 
mediu 314—147 650—115 179—64 139—186 10 '740—3 410 
distal 34—15 82—19 20—7 321—131 3 810—960 
Jejun 
proximal 145—323 418—116 92—37 227—87 2 1790—1 040 
mediu 89—37 3217—87 66—25 106—26 1 180—420 
distal 3—1l 16—6 6—2 89—2 108—51 
Ileum 
proximal 1 1 1 21—11 291—92 
mediu 1 1 1 14—6 113—17 
distal 1 1 1 6—5 48—22 
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puternic stimulent al eliberării insu- 
linei şi glucagonului, în timp ce exer- 
cită efecte neînsemnate asupra secre- 
ției pancreatice exocrine. CCK-8 are 
efecte antagoniste CCK-4. 


Acţiunile fiziologice ale CCK 


Agenţii eliberatori ai CCK sînt re- 
prezentați de grăsimi, peptone, ami- 
noacizi esenţiali (fenilalanina, tirozi- 
na, valina și triptofanul), sulfatul de 
magneziu etc. Sistemul nervos vege- 
tativ probabil că nu deţine nici un 
rol, deoarece evacuarea veziculei bi- 
liare şi secreția pancreatică enzima- 
tică persistă după vagotomie sau sec- 
țiunea simpaticului toracic. Între di- 
verșii hormoni digestivi există tputer- 
nice interacțiuni, gastrina şi, proba- 
bil, hormonii  bombesin-,like“ fiind 
responsabili pentru o parte din acti- 
vitatea pancreoziminică. 

Diversele forme moleculare al CCK 
precum şi ceruleina şi agenţii coli- 
nergici muscarinici, eliberează enzi- 
mele din celulele acinoase ale pan- 
creasului printr-un proces de exoci- 
toză a granulelor zimogene (51). CCK 
se fixează pe un receptor de mem- 
brană specific al celulei acinoase, fi- 
xarea însoțindu-se de eliberarea cal- 
ciului fixat pe membrană și de creş- 
terea cGMP (25). Colecistokinina nu 
numai că nu stimulează adenilatci- 
claza, dar se pare că celulele acinu- 
lui pancreatice conţin alți receptori 
prin intermediul cărora CCK inhi- 
bează necompetitiv eliberarea de 
adenilatciclază provocată de secre- 
tină şi VIP (63). 

Acţiunea esenţială a CCK asupra 
pancreasului exocrin se exercită la 
nivelul secreției. Sucul obţinut sub 
influența CCK este redus cantitativ, 
vîscos și bogat în enzime, asemănă- 
tor celui obţinut după stimularea ex- 
tremităţii distale a pneumogastricului 
(fig. 123). După administrare venoa- 
să de CCK, intensitatea maximă a 


secreției exopancreatice este obținu- 
tă la 15 minute. Perfuzia continuă de 
CCK determină o stimulare progre- 
sivă a secreției exopancreatice pentru 
ca după 30 minute să se obţină un 
platou al secreției enzimatice, care 
durează mai multe ore. Se pare că 
nici perfuzia prelungită, nici admi- 
nistrările repetate de CCK, nu per- 
mit obţinerea unei epuizări totale a 
secreției ecbolice. 

Colecistokinina exercită şi efecte 
trofice de mare importanță pentru 
dezvoltarea pancreasului (52). Pe lîn- 
gă acțiunile asupra pancreasului, CCK 
i se atribuie şi efecte asupra unor 
alte structuri digestive: reglează con- 
tracţiile veziculei biliare, ale sfincete- 
rului Oddi și ale jejuno-ileonului. 

Întrucît CCK stimulează secreția 
pancreatică, evacuarea veziculei bi- 
liare şi motilitatea intestinală, ea 
poate fi implicată în bolile caracte- 
rizate prin perturbarea acestor func- 
țiuni. Astfel în pancreatite s-a evi- 
denţiat un nivel sanguin crescut al 
CCK. (48), iar în obezitate reducerea 
acesteia la nivelul sistemului nervos 
central (96). Eliberarea CCK în sînge 
în timpul digestiei reprezintă semna- 
lul cel mai important de saţietate 
(37). Însăşi prezenţa hormonului la 
nivelul sistemului nervos central este 
o dovadă a rolului său esenţial în re- 
glarea apetitului; administrarea i.v. 
CCK inhibează reflexul de alimenta- 
ție la șoarece (73). În boala Hunting- 
ton s-a observat o reducere importan- 
tă a concentraţiei CCK în  globus 
pallidus şi în substanța neagră (34). 


Alţi hormoni digestivi 


Gastrina endogenă 


Gastrina endogenă eliberată de că- 
tre mucoasa antrală în timpul prîn- 
zului are acţiune activatoare asupra 
secreției exopancreatice (19), putînd 
fi considerată ca un stimulent nor- 
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mal al secreției enzimatice pancrea- 
tice, Dozele de pentagastrină care 
produc un răspuns acid maximal 
(6 ug/kg) măresc şi volumul şi con- 
ţinutul în bicarbonat și lipază al su- 
cului pancreatic. La cîine s-a demon- 
strat o corelaţie liniară între log. do- 
zei şi volumul sucului, al proteinelor 
și bicarbonatului la stimularea prin 
gastrină (fig. 123), ceruleină şi CCK, 
efectul molar relativ, în privinţa eli- 
minărilor enzimatice, fiind de 1,0 
pentru CCK, 2,8 pentru ceruleină și 
0,25 pentru gastrină. La om G-17 pu- 
ră produce un răspuns acid maximal 
în doză de 540 pmol/kg/oră și des- 
cărcarea maximă de tripsină şi eva- 
cuarea colecistului la 60 pmol/kg/oră. 
După mese nivelul gastrinemiei atin- 
ge valori care produc un răspuns acid 
de 500/, din cel maximal şi, de aceea, 
se admite rolul fiziologic al gastrinei 
asupra pancreasului uman. 


Glucagonul 


Glucagonul posedă o acţiune inhi- 
bitoare asupra volumului şi secreției 
enzimatice şi hidrolatice a pancrea- 
sului. 


Somatostatina 


“ Somatostatina inhibează eliberarea 
multor hormoni, printre care: GH, 
insulină, glucagon, secretină, CCK și 
peptidul pancreatic. Somatostatina în 
doze “mari poate bloca efectul CCK 
administrată i.v. asupra secreției en- 
zimatice, dar rolul său fiziologic în 
controlul funcției pancreatice nu. este 
încă precizat. 


Polipeptidul pancreatic 


Polipeptidul pancreatic, care nu 
seamănă ca structură: biochimică cu 
hormonii cunoscuţi şi al cărui rol 
fiziologie nu este încă cunoscut la 


mamifere, creşte după mese, după 
administrarea de HCl în duoden și 
după stimularea vagală, în doze mari 
inhibînd secreția enzimatică a pan- 
creasului, în timp ce în doze mici 
inhibează răspunsul la secretină. 


Chimodenina 


Chimodenina, a cărui structură 
aminoacidică este cunoscută, ar sti- 
mula în mod specific la iepure secre- 
ţia de chimotritpsinogen. Această ac- 
țiune nu a fost însă confirmată şi 
de aceea rolul său rămîne încă necu- 
noscut. 

Din cele menţionate reiese că pan- 
creasul se găsește sub influența unui 
sistem endocrin complex, din care se 
cunosc numai cîteva verigi. În tabelul 
XV sînt sumarizaţi principalii hor- 
moni care controlează secreția pan- 
creatică. 


Reglarea nervoasă 


Reglarea nervoasă. este realizată 
atît de parasimpatic cît -și de simpa- 
tic, în plus fiind demonstrată și in- 
tervenţia unui mecanism  colinergic 
local, independent de inervaţia va- 
gală. 


Inervaţia parasimpatică 


Inervaţia parasimpatică a pancrea- 
sului controlează în. special secreția 
enzimatică şi are efect redus asupra 
secreției. de bicarbonat. Stimularea 
electrică a vagului provoacă în gene- 
ral secreția unei mici cantităţi de suc 
pancreatic bogat în enzime, efect da- 
torat descărcării atît de acetilcolină 
cît şi de gastrină. Dar volumul şi se- 
creţia de bicarbonat cresc şi atunci 
cînd este exclus acidul din duoden, 
demonstrînd prezența unor cantităţi 
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TABELUL XV 


CONTROLUL HORMONAL AL SECREȚIEI PANCREATICE 
(REPRODUS DUPĂ SNODGRASS P. J., 1979) 


- an- 
Hormon | Origine re lia COVIaă Boga ear. | ateu, | Secta d “PE ei 
Secre- Duoden pH duodenal >4,5 Cel. acinoase, | cAMP | Secreţie de bicar- 
tina Celule S și lungimea intes- centroaci- bonat și apă 
tinului acidificat, noase; celule (+++), poten- 
bilă în duoden ductale pan- țează CCK 
creatice şi ale 
ducturilor bi- 
liare 
(VIP) Intestin? Mecanismele fizio- | Celule ducta- CAMP | Secreţie de bicar- 
Cel. H; logice de elibera- le, celule aci- bonat şi apă (+); 
Cel. D.pan-| re necunoscute; noase în doze mari va- 
creatice posibil hormon ti- sodilataţie,  rela- 
sular local xarea mușchiului 
neted, creșterea 
€ efectului CCK ) 
Gluca- | Cel. Adin | Hipoglicemie, se- Celule ducta- cAMP. | Inhibează secreția 
gon insulele - | cretina, CCK, GIP. | le, celule aci- enzimatică şi vo- 
pancreatice noase lumul sucului 
CCK Duoden, je-| Aminoacizi esen- Celule aci- Ca2+ | Măreşte sinteza 
jun, cel. 1 ţiali, mai ales phe, | noase şi - secreția  enzi- 
met, val; HCI în matică (+++), 
duoden pH<3 acizi potenţează secre- 
grași, săpunuri, tină, stimulează 
Ca2+, Mg2+, K+. hiperplazia aci- . 
Sărurile biliare in- noasă ; ua 
hibează eliberarea 
Gastrina | Antrul gas- | Antru sau duoden | Celule aci- Ca2+ | Măreşte secreţiă 
tric, duo- pH >3, stimulare noase enzimatică (+), 
den, cel. G | vagală postganglio- potenţează. secre- 
nară tină f 
Acetil-  |Fibrecoli- | Stimularea nucleu- | Celule aci- Ca?+.-. | Măreşte sinteza 
colina nergice lui vagal prin sem- | noase şi secreția enzi- 
postgan- nele de la SNC mi- matică (+++) 
glionare ros, gust, hipoglice- 
mie; reflexe locale 
(distensia gastrică) a 
Somato- | Insulepan- | Probabil hormon ? ? Inhibează elibe- 
statina | creatice, tisular local; fac- rarea de secre- 
antrul gas- | tori de eliberare tină şi CCK şi 
tric, intes- | necunoscuţi răspunsul volu- 
tin sup. mului la secre- 
cel. D. tină 
(Poli- Cel. non- Prînzul mixt gas- Celule aci- ? Deprimă secreția 
peptidul | insulare D, | tric și HCI duode- noase enzimatică; doze- 
pancrea- | Cel. aci- nal, probabil CCK, le mici măresc 
tic) noase şi secretina, hipogli- şi cele mari in- 
ductale cemia insulinică hibează răspun- 
surile secretinice. 
(Chymo- ? Necunoscuţi Celule aci- ? Stimulare speci- 
denina) noase fică a secreției 
de chimotripsi- 
nogen. 
* Hormonii în paranteză -nu s-a dovedit că ar avea un rol fiziologic în secreția pancreatică. 


reduse de secretină, care sînt poten- 
țate de către acetilcolină şi gastrină. 
La cîinele cu esofagogastrostomie şi 
fistulă pancreatică, „prînzul fictiv“ 
produce o secreție promptă de suc 
pancreatic bogat în enzime, la fel ca 
şi hipoglicemia insulinică, efecte abo- 
lite de vagotomie. Efectul secretor al 
stimulării vagale poate fi blocat. de 
atropină, care interferează - transmi- 
terea impulsului de la neuronul pa- 
rasimpatic postganglionar la celula 
efectoare, precum şi de către hexa- 
metoniu, care blochează transmiterea 
de la neuronul pre- la cel postganglio- 
nar. De altfel acetilcolina exercită e- 
fecte stimulatoare asupra secreției 
enzimatice şi în vitro, producînd de- 
polarizarea şi degranularea celulelor 
zimogene. CCK provoacă de aseme- 
nea stimularea secreției pancreatice, 
dar efectul său nu este modificat nici 
de atropină şi nici de hexametoniu, 
demonstrînd că stimulii nervoși şi 
cei hormonali acţionează prin recep- 
tori diferiți de pe celulele acinoase. 
Vagotomia tronculară reduce cu 900/ 
secreția pancreatică de bicarbonat ca 
răspuns la alimentare şi cu 50% se- 
creţia de enzime, cea mai mare parte 
a efectului fiind realizată în faza in- 
testinală a secreției, în schimb, vago- 
tomia nu influențează secreția pan- 
creatică bazală sau stimulată, cînd 
aceasta este redusă de către atropină. 


Cercetări efectuate pe oameni după 
vagotomie cu piloroplastie sau gastro- 
duodenostomie au demonstrat scăde- 
rea descărcărilor enzimatice bazale, 
precum și scăderea eliberării de se- 
cretină sub influența HCl şi a des- 
cărcărilor de CCK declanșate de ami- 
noacizi şi acizi graşi, dovadă a scă- 
derii sensibilităţii mucoasei duode- 
nale la stimulii alimentari. Deşi des- 
cărcările enzimelor pancreatice după 
un prînz de probă sînt diminuate la 
aceşti pacienţi, dozele mari de secre- 
tină şi CCK produc un răspuns se- 
cretor normal. Aceste rezultate ar pu- 
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tea fi atribuite fie întreruperii, prin 
vagotomie, a activităţii bazale a va- 
gului, necesară pentru eliberarea op- 
timă de secretină și CCK, fie inter- 
venției unui mecanism reflex vago- 
vagal care mediază parţial efectele 
stimulilor gastrici sau intestinali asu- 
pra pancreasului. S-a demonstrat pe 
cîine că destinderea fundusului gas- 
tric cu un balon produce creşterea 
volumului şi conţinutului enzimatice 
al sucului pancreatic, efect care dis- 
pare după vagotomie și se produce 
din nou după cîteva săptămîni, ca 
urmare a unor căi reflexe locale in- 
dependente de inervaţia vagală. Alte 
cercetări experimentale au demon- 
strat că răspunsul unei porţiuni de 
pancreas transplantat la stimulii in- 
testinali nu este modificat nici de va- 
gotomie şi nici de atropinizare. 

Inervaţia colinergică locală se pare 
că ar fi necesară 'pentru ca hormonii 
să-şi poată realiza efectul lor stimu- 
lant. 


Inervaţia simpatică 


Inervaţia simpatică exercită efecte 
variate asupra secreției pancreatice. 
Ca şi în cazul stomacului, stimularea 
simpaticului poate influenţa secreția 
pancreatică şi prin modificări ale 
fluxului sanguin al glandei, precum 
şi prin efecte asupra ducturilor. Sec- 
ţionarea nervilor splanhnici mărește 
debitul secretor postsecretinic, iar sti- 
mularea electrică a acestui nerv sau 
ingestia de noradrenalină inhibea- 
ză secreția pancreatică prin efect di- 
rect asupra celulelor acinare şi efect 
vasodilatator, potențat de  secretină 
şi CCK. După alţi autori efectul va- 
sodilatator hormonal, care nu este 
abolit de antihistaminice, antisero- 
toninice, atropină sau blocanţi adre- 
nergici a sau $, s-ar datora activării 
sistemului kininelor, ca şi în cazul 
glandelor salivare. 


Descrierea separată a mecanisme- 
lor hormonale și nervoase care con- 
trolează secreția pancreatică, nu în- 
seamnă că acestea acţionează inde- 
pendent unul de celălalt. Concluziile 
diverselor studii sînt că mecanismele 
colinergice contribuie la acţiunea sti- 
mulantă a secretinei asupra secreției 
pancreatic, dar nu este sigur dacă 
acest mecanism este independent de 
vag. În schimb, există puţine dovezi 
că şi eliberarea de CCK ar cuprinde 
un mecanism colinergic. Vagul inter- 
vine în controlul secreției pancreatice 
şi prin stimularea descărcărilor de 
gastrină, Nu s-a putut încă stabili o 
potențare a mecanismelor neurale 
şi hormonale asupra secreției pan- 
creatice. 


Fazele secreției pancreatice 
Secreţia pancreatică bazală 


Secreţia pancreatică bazală este 
foarte redusă la om (2—10 ml/oră) 
şi prezintă variaţii aproximativ orare, 
legate probabil de o activitate ner- 
voasă. În inaniţie concentraţia bicar- 
bonatului în secreția pancreatică ba- 
zală este egală cu cea plasmatică, iar 
concentraţia enzimelor este doar de 
1/10 din cea a răspunsului maximal 
al fazei cefalice, dovadă a existenţei 
unui tonus vagal de repaus. 

Alimentarea declanșează o secreție 
pancreatică puternică, împărţită cla- 
sic, similar celei gastrice, în 3 faze: 
cefalică, gastrică şi intestinală. Aces- 
te faze, a căror importanţă relativă 
nu este precizată, au la bază mecanis- 
mele hormonale şi nervoase descrise 
anterior, 


Faza cefalică 


Faza cefalică este declanșată de 
aceiași. excitanți condiţionaţi şi ne- 
condiţionaţi care declanșează şi se- 
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creţia “gastrică „de apetit“ (vederea, 
mirosul, masticaţia unei mîncări ape- 
tisante, deglutiţia), iar experimental 
poate fi reprodusă prin „prînzul fic- 
tiv“, hipoglicemia insulinică sau prin 
2-deoxiglucoză, stimularea  vagală. 
Secreţia pancreatică din faza cefalică 
debutează la 2—3 minute după ce a 
acţionat excitantul condiţionat sau 
necondiţionat şi are un conţinut en- 
zimatic foarte bogat, care îi conferă o 
importanţă fiziologică deosebită. 

Mecanismul fazei cefalice este pre- 
dominant vagal, deoarece ea nu mai 
apare după vagotomie bilaterală sau 
atropinizare. Declanşată prin descăr- 
carea de acetilcolină din terminaţiile 
pancreatice ale nervilor vagi, faza ce- 
falică este întreţinută de descărcările 
de gastrină, produse de asemenea 
prin intermediul vagului. La rîndul 
său, gastrina stimulează secreția aci- 
nilor pancreatici, fie direct, fie prin 
activarea secreției acide a stomacului, 
care ajunsă în duoden 'provoacă des- 
cărcarea de  secretină, intensificînd 
secreția de bicarbonat de către celu- 
lele ductale (fig. 125). La cîine faza 
cefalică este răspunzătoare pentru 
aproximativ 200% din secreția pan- 
creatică postalimentară, dar la om im- 
portanţa acestei faze nu a fost încă 
precizată, 


Faza gastrică 


Faza gastrică, provocată de prezen- 
ţa alimentelor în stomac, este me- 
diată de mecanisme care au acţio- 
nat şi în faza cefalică. Iniţial in- 
tervin mecanisme reflexe vago-vaga- 
le, declanșate de distensia peretelui 
gastric, care influenţează funcţia se- 
cretorie pancreatică, atît direct, cît 
mai ales prin stimularea secreției de 
gastrină, hormon care deţine rolul 
principal în această fază. Deoarece 
gastrina are structură chimică și ac- 


țiune asemănătoare cu cele ale CCK, 
descărcarea masivă de gastrină, atunci 
cînd alimentele ajung în regiunea 
antrală, va produce o secreție pan- 
creatică bogată în enzime. 
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Fig. 125 — Schema mecanismelor fazei cefalice a sec- 
reţiei pancreatice (reprodusă după Johnson E. D., 1977). 


Faza intestinală 


Faza intestinală începe odată cu 
ajungerea chimului gastric în duo- 
den şi se realizează prin acţiunea si- 
nergică hormonală şi  colinergică, 
prima deţinînd rolul principal (fig. 
126). Această fază, care realizează 
aproape 80, din răspunsul secretor 
postalimentar, este caracterizată prin 
secreția unui suc pancreatice perfect 
adecvat, prin mecanisme încă insu- 
ficient cunoscute, faţă de aciditatea 
chimului gastric şi de influenţele 
exercitate de constituenţii raţiei asu- 
pra acidității gastrice. Astfel, la cîi- 
nele cu fistulă pancreatică adminis- 
trarea de pîine, carne și lapte arată 
că pîinea, la fel ca și la stomac, pro- 
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duce cea mai abundentă secreție, 
carnea determină o secreție mai re- 
dusă, deoarece HCl este tampo- 
nat de substanţe din carne, ceea 
ce are ca urmare diminuarea 
descărcărilor  duodenale 
de secretină, iar laptele dă 
o secreție și mai redusă, 
mai ales datorită lipidelor 
pe care le conţine și care 
stimulează secreția de se- 
cretină. Stimulii care pro- 
voacă descărcările hormo- 
male sînt reprezentați de 
aciditatea gastrică, sub in- 
fluenţa căreia se eliberea- 
ză din celulele endocrine 
secretina care acționează 
asupra celulelor ducturi- 
lor stimulînd secreția de 
bicarbonat și apă, iar se- 
creția componentei pro- 
teice (enzimatice) de către 
celulele acinoase se_află 
sub controlul CCK, des- 
cărcată sub influența gră- 
similor şi a produşilor di- 
gestiei proteinelor. Prin- 
tr-un mecanism încă insu- 
ficient precizat vagotomia 
diminuează profund răspunsul en- 
zimatic. 

În timpul unui răspuns secretor 
pancreatice normal numai bulbul și 
duodenul proximal sînt acidificate 
suficient şi doar pe o scurtă perioadă 
de timp, de aceea s-a pus în discuţie 
dacă un prînz obişnuit poate declanşa 
cantităţile de secretină necesare pen- 
tru a produce secreția corespunzătoa- 
re de apă şi bicarbonaţi. Dacă pH-ul 
duodenal nu scade sub 5, răspunsul 
secretor pancreatic este de tip CCK 
(volum redus, cu conţinut enzimatice 
bogat), iar scăderea pH ușor sub pra- 
gul de descărcare a secretinei (4,5) 
este urmată de o secreție pancreatică 
cu volum și conţinut de bicarbonat 
maximale. Aceste constatări demon- 
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strează că efectele unor mici cantităţi 
de secretină sînt potențate de CCK. 
Dar şi efectele CCK sînt potenţate de 
secretină, fenilalanină (puternic sti- 
mulator al descărcărilor de CCK) in- 
fuzată în intestin singură 
determină un răspuns se- 
cretor redus, iar infuzată 
concomitent cu mici can- 
tități de secretină injecta- 
te i.v. provoacă un răspuns 
secretor maximal. În con- 
diţii fiziologice volumul și 
secreția pancreatică de bi- 
carbonat sînt deci rezulta- 
tul unor cantităţi crescute 
de CCK, care potenţează 
efectul unor mici cantităţi 
de  secretină descărcate 
din celulele duodenale sub 
influenţa acidității chimu- 
lui. 

CCK, principalul stimu- 
lent al secreției enzimati- 
ce pancreatice, se elibe- 
rează sub influenţa pre- 
zenţei în primii 90 cm ai 
intestinului subţire a ami- 
noacizilor (în special fe- 
nilalanină,  metionină . şi 
valină), a unor peptide 
(tripeptide conținînd. gli- 
cină şi unele peptide cu 
cel puţin 4 aminoacizi) şi 
a acizilor graşi cu mai 
mult de 8 C (în special acizii lauric, 
palmitic, stearic și oleic). Secretina 
stimulează secreția enzimatică a 
pancreasului declanșată de CCK, du- 
pă cum și CCK stimulează secreția 
hidrolatică declanșată de secretină. 


SELTE/IN!C 


Secrehni 


Sistarea secreției pancreatice 


Sistarea secreției pancreatice este 
rezultatul atît al epuizării sti- 
mulilor declanșatori, odată cu termi- 
narea evacuării stomacului, cît şi al 
acţiunii unor mecanisme inhibitoare 
care acționează prin feedback nega- 
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tiv. Prezența unei fistule prin care 
se pierde suc pancreatic activează 
secreția exopancreatică, ca urmare a 
lipsei unor factori inhibitori, sau a 
unor factori stimulatori eliberaţi din 


Celu/d 
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Fig. 126 — Schema mecanismelor fazei intestinale a 
secreției pancreatice (reprodusă după Johnson E. 5, 


1977). 


mucoasa intestinală la contactul cu 
sucul pancreatic sau cu anumiţi pro- 
duşi rezultați sub acţiunea acestuia. 
Efectul inhibitor ar putea fi exer- 
citat de proteazele din sucul pan- 
creatic (tripsină, chimotripsină), du- 
pă cum reiese din constatarea că la 
pacienţii cu pancreatită cronică, la 
care secreția enzimatică este redusă, 
concentraţia plasmatică a CCK este 
crescută. Efectul inhibitor s-ar rea- 
liza atît pe cale hormonală (gluca- 
gon, enteroglucagon etc.), cît şi pe ca- 
lea unor reflexe avînd drept cale 
eferentă fibre simpatice. 


A PANCREASULUI EXOCRIN 


Alterările funcţiei  secretorii a 
pancreasului exocrin sînt caracteri- 
zate prin modificările cantitative şi/ 
sau calitative ale sucului pancreatic, 
urmate de tulburările mai mult sau 
mai puţin severe ale digestiei şi ab- 
sorbţiei, care afectează mai ales li- 
pidele și, într-o măsură mai redusă, 
şi protidele. 

Lipidele ingerate sînt absorbite 
total în condiţii fiziologice, cele 4— 
6 g eliminate zilnic prin scaun în 
condiţiile unei  alimentaţii mixte 
obişnuite provenind din secrețiile di- 
gestive, celulele intestinale descua- 
mate şi flora colonică. Dacă la omul 
normal cu o dietă cu aproximativ 
100 g lipide pe zi, eliminarea de li- 
pide prin scaun nu trebuie să depă- 
șească 7%/ din cantitatea ingerată, la 
pacienţii cu insuficienţă exopancrea- 
tică severă aproximativ 2/3 din gră- 
simile ingerate nu pot fi absorbite 
şi se elimină prin scaun, provocînd 
diaree cu steatoree (pierderi lipidice 
de peste 30 g/zi). La aceşti pacienți, 
în lichidul aspirat din jejun 75% din 
lipide se află sub formă de grăsimi 
neutre şi 25% ca acizi grași, iar în 
scaun 30%, din lipide se găsesc ca 
trigliceride şi 700%, au fost degra- 
date în colon sub influenţa lipazelor 
bacteriene şi fungice. 

Digestia și absorbţia protidelor su- 
feră de asemenea la pacienţii cu in- 
suficienţă  pancreatică severă, dar 


mult mai puţin comparativ cu lipi- 
dele. Astfel, conţinutul în N al scau- 
nului, care la un om normal nu de- 
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pășeşte 2g pe zi, în insuficienţele 
pancreatice severe este mai crescut, 
dar numai după ce s-a pierdut peste 
900/, din secreția de proteaze pan- 
creatice. Rezultatele sînt însă falsifi- 
cate de prezența proteazelor bacte- 
riene, care au activități similare cu 
cele ale chimotripsinei. 

În sfîrșit, pacienţii cu incuficienţă 
pancreatică severă au și tulburări în 
digestia amidonului, la cei care eli- 
mină prin scaun 12—50 g lipide zil- 
nic rata de hidroliză a amidonului 
în lumenul jejunal fiind redusă cu 
900/. Cu toate acestea, capacitatea 
lor totală de a utiliza amidonul 
nu este alterată, nu din cauza suple- 
ării amilazei pancreatice de către 
cea salivară, deoarece aceasta din ur- 
mă se află doar în cantităţi foarte 
mici în lumenul duodenal, ci pentru 
că în sucul pancreatic se secretă obiş- 
nuit cantităţi foarte mari de amilază 
și 100%, din enzima secretată poate 
hidroliza complet amidonul ingerat. 

Rezerva morfofuncţională pancrea- 
tică este deci foarte mare şi, ca ur- 
mare, numai leziunile sau rezecţiile 
pancreatice care scot din funcţie 
8—9/10 din masa parenchimatoasă to- 
tală vor determina tulburări digesti- 
ve şi de absorbţie. Cercetările efec- 
tuate au arătat că la pacienţii la care 
a fost exirpat 75%/ din pancreas, con- 
centraţia lipazei în conţinutul jeju- 
nal a fost de 70% din normal și 
steatoreea nu a fost observată chiar 
cu un regim bogat în lipide, în timp 


ce la cei cu pancreatectomie de 95%, 
la care nu se putea demonstra pre- 
zenţa de ţesut pancreatice. funcţional, 
conţinutul lipazei în jejun era doar 
de 1/10 din valoarea medie de la 
normali: şi, la o „dietă cu 85—130 g 


lipide zilnic, absorbeau între 60 şi 
900/ din lipidele ingerate. 

Insuficienţa secretorie pancreatică 
poate fi consecinţa unor tulburări de 
secreție sau de excreţie a sucului 
pancreatic. 


Tulburările secreției sucului pancreatic 


Tulburările secreției sucului pan- 
creatic sînt uneori consecința dere- 
glării mecanismelor fiziologice de 
reglare (gastrectomii, vagotomii etc.) 
sau a scăderii masei parenchimului 
secretant (pancreatite acute şi croni- 
ce, mucoviscidoză). 


Rezecţia gastrică 
cu gastroenteroanastomoză 


Rezecţia gastrică cu gastroentero- 
anastomoză suprimă în cea mai mare 
parte secreția acidă a stomacului şi 
prin aceasta descărcarea de secreti- 
nă — hormonul răspunzător pentru 
secreția hidro-bicarbonatată a pan- 
creasului. Dar, prin faptul că alimen- 
tele nu mai stau în stomac pentru a 
fi parţial digerate, suferă şi descăr- 
carea de CCK — hormonul cu acţiu- 
ne stimulantă asupra secreției enzi- 
melor sucului pancreatic. În sfîrşit, 
antrectomia suprimă sursa de gastri- 
nă — hormon care, avînd o structură 
biochimică asemănătoare cu aceea a 
CCK, exercită şi efecte pancreatosti- 
mulante, fiind răspunzător în mare 
parte de secreția pancreatică din faza 
gastrică.  Suprimarea principalilor 
hormoni digestivi care controlează în 
condiţii fiziologice secreția pancrea- 
sului va avea efecte negative asupra 
acestui proces şi, ca urmare a insu- 
ficienţei funcţionale pancreatice, se 
vor instala tulburări de digestie şi 
absorbţie, în special lipidice, urmate 
de diaree cu steatoree, tulburări care 
deţin un rol principal în denutriţia 
ce se instalează uneori după aseme- 
nea intervenţii. 


Vagotomia tronculară 


Vagotomia tronculară, cu toate că 
nu exercită efecte directe asupra 
funcţiei secretoare a pancreasului, 
diminuează la jumătate secreția de 
suc pancreatic prin efecte indirecte, 
printre care diminuarea sensibilită- 
ţii mucoasei intestinale la excitanţii 
fiziologici alimentari și mai ales di- 
minuarea descărcărilor de secretină, 
consecutiv hipo- sau anacidităţii gas- 
trice. Vagotomia selectivă, care su- 
primă doar secreția acidă a stoma- 
cului, are efecte mai puţin semnifi- 
cative asupra secreției exocrine a 
pancreasului, pe care o diminuează 
doar cu 300/. 


Alteori tulburările secreției pan- 
creatice sînt determinate de scăde- 
rea masei de parenchim secretor, 
consecutiv atrofiei şi sclerozei acino- 
canaliculare, care pot avea două me- 
canisme de producere: 


— autodigestia glandulară prin ac- 
tivarea anormală a enzimelor în pan- 
creas, urmată de leziuni inflamato- 
rii acute, cu necroză și hemoragii pa- 
renchimatoase (pancreatite acute), 
sau de leziuni inflamatorii subacute 
repetate, care determină distrugerea 
progresivă a parenchimului secretor 
şi înlocuirea lui cu ţesut de scleroză 
(pancreatitele cronice); 

— insuficienţa secretorie exocrină, 
în care atrofia cronică a glandei exo- 
crine este consecinţa distrugerii aci- 
nare şi a obstrucţiei canaliculare, an- 
todigestia fiind absentă (mucovisci- 
doza sau fibroza chistică). 
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În ambele cazuri, ca urmare a di- 
minuării cantitative a sucului pan- 
creatic şi a scăderii conţinutului său 
enzimatic şi în bicarbonat, se produc 
rpm, aan malabsorbţie și malnut- 
riţie. În general, în aceste condiţii in- 
sulele sînt mai puţin lezate, deşi une- 
ori se constată şi deficiențe ale secre- 
ţiei insulinice. 


Pancreatita acută 


Pancreatitele acute sînt inflama- 
ţii acute  necrotico-hemoragice sau 
edematoase ale pancreasului, care se 
manifestă pe plan clinic prin marea 
dramă a pancreasului, descrisă de 
Dieulafoy, iar anatomopatologic prin 
leziuni edematoase și/sau necrotico- 
hemoragice. În forma hemoragică 
pancreatitele acute amenință chiar 
viaţa şi necesită instituirea unui tra- 
tament prompt şi intensiv. 

Frecvența bolii este evaluată la 
56 de cazuri la un milion de locui- 
tori, iar în ţara noastră la 77 cazuri 
la un milion locuitori, raportul în- 
tre femei şi bărbaţi fiind de 3/2 (18). 
Deşi pancreatita acută interesează 
toate vîrstele, frecvenţa cea mai mare 
la bărbaţi se observă între 30—40 
de ani, iar la femei între 50—60 de 
ani. În literatură vîrsta medie este 
calculată la 55 de ani, iar riscul ma- 
xim al bolii la 50 de ani. 


Etiologia pancreatitei acute 


Etiologia pancreatitei acute recu- 
noaşte drept factori majori litiaza bi- 
liară (40—A5%/) şi etilismul cronic. 

Repartizarea geografică a pancrea- 
titei acute se suprapune cu cea a Ii- 
tiazei biliare, subliniind rolul etiolo- 
gic al acesteia. În Europa litiaza bi- 
liară deţine primul loc, în timp ce 
în America este pe locul secund, după 
etilism. Incidenţa pancreatitei acute 
este mai mare la bolnavii cu litiază 
coledociană (13%/0), decît la cei cu cal- 


culi veziculari (3,60/) (56). Pe un lot 
de 1450 pancreatite acute de cauză 
biliară, litiaza veziculară este sem- 
nalată în 720%/, din cazuri, litiaza co- 
ledociană în 20%, ealculii inclavaţi 
în papilă în 20%/ şi colecistita nelitia- 
zică în 8% (39). Episodul acut pan- 
creatic coincide adesea cu mobiliza- 
rea calculilor, aceştia fiind descope- 
riţi în fecale. Litiaza biliară inter- 
vine în patogenia pancreatitei acute, 
atît prin factori toxici (calitatea bi- 
lei, toxinele bacteriene, sărurile bi- 
liare deconjugate etc.), cît şi prin 
factori mecanici (distensia oddiană, 
trecerea unor mici calculi în ampula 
Vater favorizînd un reflux tranzito- 
riu etc.). 

Rolul alcoolismului în producerea 
pancreatitei acute e-te dificil de sta- 
bilit. Cercetările americane, sudafri- 
cane şi australiene îl plasează pe 
primul loc, cu o frecvenţă de 700/. 
Pe un lot de 300 de cazuri verificate 
chirurgical, etilismul cronic a fost 
prezent în 2007 din cazuri (33, 36). 
Alcoolul administrat acut stimulea- 
ză secreția gastrică şi astfel diminuea- 
ză pH-ului duodenal, antrenînd creş- 
terea secreției pancreatice pe cale 
secretinică; de asemenea, alcoolul de- 
termină hipertonie oddiană și creş- 
terea trigliceridemiei. Asocierea aces- 
tor factori ar putea explica produ- 
cerea unei pancreatite acute, dar, 
pînă în prezent, nu s-a putut de- 
monstra că intoxicația alcoolică acu- 
tă ar putea fi responsabilă de deter- 
minarea unei pancreatite acute la un 
individ sănătos. 

Dintre factorii etiologici de impor- 
tanţă mai minoră menţionăm, în 
primul rînd, intervenţiile chirurgi- 
cale, care răspund de 6% din totali- 
tatea pancreatitelor acute. Riscul cel 
mai mare revine intervențiilor chi- 
rurgicale pe pancreas, căi bi- 
liare sau stomac. În determinarea 
pancreatitei postoperatorii se acordă 
rolul major traumatizării directe a 
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pancreacului sau/şi papilei sau alte- 
rării vascularizaţiei pancreatice. Mai 
dificil de explicat sînt pancreatitele 
acute survenite după intervenţii chi- 
rurgicale  extradigestive: tiroidecto- 
mie, intervenţii pe prostată și vezica 
urinară, mastoidectomie, suprarenal- 
ectomie, transplant de rinichi, aor- 
tografie  translombară, precum și 
după fracturi craniene, fracturi ale 
membrelor, electrocutare etc. Aceste 
circumstanţe etiologice atît de va- 
riate, situate la distanţă de pan- 
creas, acţionează probabil pe cale 
neuroreflexă. 

Traumatismele abdominale, mai 
ales cele nepenetrante, sînt cauza 
a 1—2% din pancreatitele acute. 
Hiperparatiroidismul, probabil prin 
intermediul hipercalcemiei, se poate 
complica cu pancreatită acută în 6— 
70/, din cazuri. Obstrucţia neoplazi- 
că sau parazitară a canalelor pan- 
creatice este şi ea incriminată în de- 
terminarea pancreatitei acute, pe un 
lot de 246 cancere primitive de pan- 
creas şi 9 ampulome pancreatita 


acută fiind observată în 11% din ca- 


zuri. O  malformaţie congenitală 
— pancreasul divizat — expune şi 
ea la pancreatită acută, datorită fap- 
tului că segmentul cel mai volumi- 
nos al pancreasului, respectiv seg- 
mentul dorsal, este drenat prin ca- 
nalul accesoriu, avînd calibrul dis- 
proporţionat de mic față de volumul 
glandei pe care o deservește. Pe un 
lot de 33 de cazuri de pancreas di- 
vizat, diagnosticat prin endoscopie, 
pancreatita acută a fost observată în 
14 cazuri. Rolul patologiei duodenale 
în declanșarea  pancreatitei acute 
nu este bine demonstrat. În cateteri- 
zarea endoscopică a papilei, pancrea- 
tita acută a fost observată în 1,3%/0 
din cazuri, riscurile crescînd atunci 
cînd la cateterizarea papilei se adau- 
gă opacifierea pancreasului. 
Examenul necropsic în pancrea- 
tita acută evidenţiază adesea leziuni 
vasculare, de aceea se admite că o 


parte din pancreatitele idiopatice se 
datorează acestei cauze. Lucrări ex- 
perimentale au demonstrat rolul le- 
ziunilor vasculare în determinarea 
pancreatitei acute, iar pancreatitele 
localizate pot apare în orice formă 
de vasculită care obstruează fluxul 
sanguin (periarterita nodoasă, lupu- 
sul eritematos sistemic, boala Behcet, 
purpura trombotică trombocitopeni- 
că). 

Rolul factorilor infecţioşi (febră 
tifoidă, scarlatină, meningită, viroze) 
nu poate fi contestat, dar responsabi- 
litatea agenţilor virali (oreion, cox- 
sackie B, virusurile Echo) este mai 
bine dovedită. Efectuîndu-se investi- 
gaţii virusologice la 91 bolnavi cu 
pancreatită acută, s-a descoperit pre- 
zenţa unei infecții enterovirale în 
18 cazuri (19,5%/). În acest studiu 
s-au identificat următoarele tipuri de 
tulpini de virus: coxsackie Bz, B, 
B;, ECHO-6-11-12-30 (19). Veninu- 
rile de şerpi şi de scorpioni sînt ca- 
pabile să reproducă experimental 
pancreatita acută, asemenea cazuri 
fiind observate şi în clinica umană. 
Veninul scorpionului Tityus Trinita- 
tis creşte concentraţia enzimatică a 
sucului  pancreatic şi declanșează 
contracţii ale sfincterului Oddi. 

Medicamentele susceptibile să de- 
clanşeze pancreatită acută sînt mul- 
tiple, dintre ele se menţionează: 
cortizonicele, estrogenii, diureticele 
tiazidice, paracetamolul, meprobama- 
tul, heroina, contraceptivele, izonia- 
zida, tiouracilul, anticoagulantele de 
sinteză, dezoxicorticosteronul, imu- 
nosupresoarele etc. Leziunile infla- 
matorii pancreatice în curele prelun- 
gite de cortizon ar putea să atingă 
250%, iar durerile abdominale din 
timpul corticoterapiei s-ar datora de 
cele mai multe ori pancreatitei ede- 
matoase, a cărei instalare ar fi fa- 
vorizată de modificarea bruscă a po- 
sologiei. 

Dintre factorii etiologici incerţi se 
menţionează: sarcina, diabetul, ul- 
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TABELUL XVI 


CAUZELE PANCREATITEI ACUTE 
(REPRODUS DUPĂ SNODGRASS P. J., 1979) 


Calculoză biliară cu sau fără calculi în 
canalul comun 

'Traumatisme penetrante sau nu 

Status postoperator 

Ulcer peptic penetrant în pancreas 
Hiperlipoproteinemie tip 1 sau 5 
Hipercalcemie, în special hiperparatiroi- 
dism 

Ereditar, cu sau fără aminoacidurie 
Droguri 

Parotidită epidemică, hepatită infecțioasă 
Virus Coxsackie B 

Mycoplasma pneumoniae 

Embolism ateromatos 

Vasculită (lupus sistemic, periarterită no- 
doasă) 

Purpura trombotică trombocitopenică 
Boala Behqet 

Tumori primare 

Tumori metastatice 

Ascaridioză a arborelui biliar 

Muşcături de scorpion 

Hipotermie 

Idiopatică 


(presiune vasculară 


Agresiune cenaiulară 


Fr /ravă7are2 SULUIUI 


cerul gastro-duodenal, metropatiile, 
hipotermia, tumorile primitive și me- 
tastazele pancreatice, obstrucţia ca- 
nalelor mari prin ascarizi etc. 

În tabelul XVI sînt prezentate 
cauzele principale ale pancreatitei 
acute, aproximativ în ordinea frec- 
venţei lor (reprodus după Snodgrass 
P.J., 1979). 


Patogenia pancreatitei acute 


Patogenia pancreatitei acute recu- 
noaşte drept factor central extrava- 
zarea sucului pancreatic și activarea 
enzimelor proteolitice şi lipolitice, ca 
rezultat al intervenţiei unor agre- 
siuni diverse (canaliculară, vasculară, 
alergică, infecțioasă. nervoasă, trau- 
matică) (fig. 127). La extravazarea 
sucului  pancreatic participă două 
mecanisme: unul care acționează 
dinăuntru în afară, prin creșterea 
permeabilităţii acinilor sau prin ru- 
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Fig. 127 — Schema patogeniei pancreatitei acute. 


perea canalelor excretoare sublobu- 
iare. şi celălalt care intervine din 
afară înăuntru, prin reflexe neuro- 
capilare, determinînd ischemie şi ne- 
croză, 

Leziunea iniţială ar fi localizată la 
nivelul epiteliului canalicular, astfel 
secreția enzimatică, ajungînd în ţe- 
sutul interstiţial între celulele de în- 
veliş, produce o inflamație fără ne- 
croză — pancreatita edematoasă. Ul- 
terior, enzimele produc ruptura ba- 
rierei  acinovasculare, urmată de 
necroză celulară hemoragică — pan- 
creatita hemoragică. Perturbările va- 
somotorii sînt întreţinute și exacer- 
bate de activarea sistemelor kalikrei- 
nogen-kalikreină și bradikininogen- 
bradikinină. Aceleaşi mecanisme in- 
tervin şi în determinarea coagulării 
intravasculare  diseminate, care în- 
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cheie cercul vicios, agravînd leziunile 
ischemico-necrotice. Această coagu- 
lare poate traduce o hipercoagulabi- 
litate reală, o hipocoagulabilitate cu 
hipercoagulabilitate reziduală sau o 
hipocoagulabilitate însoţită de fibri- 
noliză. 


Eliberarea şi/sau activarea  tripsi- 
nei contribuie la activarea elastazei, 
fosfolipazei şi a lipazei. Elastaza este 
o enzimă proteolitică puternică, care 
degradează fibrina, insulina și alte 
proteine şi este singura enzimă care 
hidrolizează elastina din tunica me- 
die a peretelui vascular, favorizînd 
hemoragiile. În activarea fosfolipa- 
zei A şi a lipazei, pe lîngă tripsină, 
mai intervin sărurile biliare. Fosfo- 
lipaza A mediază transformarea leci- 
tinei în lizolecitină, iar acesta din 
urmă determină necroza. membrane- 
lor celulare. 

Importanţa patogenetică a lizole- 
citinei pare a fi demonstrată de fap- 
tul că pancreasul uman normal con- 
ține doar urme de lizolecitină, în 
timp ce în pancreatita acută se gă- 
seşte lizolecitină liberă în mari con- 
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centraţii. Celulele acinoase distruse 
eliberează noi enzime, încheind cer- 
cul vicios al autodigestiei (fig. 128). 

Rolul agresiunii canaliculare a fost 
demonstrat pe plan experimental 
prin injectarea substanţelor străine 
în canalul Wirsung şi prin reprodu- 
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cerea unor procedee care favorizează 
refluxul biliar sau al sucului duode- 
nal în canalele pancreatice. Dintre 
numeroasele modele de anastomoză 
bilio-pancreatică propuse nu au reu- 
şit să reproducă pancreatita acută 
decit varianta Stein și Powers (78), 
procedeu prin care se realizează o 
hiperpresiune biliară sub acţiunea 
morfinei. În mod normal regimul 
presional în sistemul biliar este mai 
redus decît în sistemul “pancreatic, 
această diferenţă, cel puţin în condi- 
ţii normale, i o age refluxul bi- 
lio-pancreatic. În caz de obstacol la 
nivelul  ampulei  bilio-pancreatice, 
Elliot (31), sugerează că într-un prim 
timp sucul. pancreatic refluează în 
arborele biliar, determinînd colecis- 
tita de origine pancreatică (44), pen- 
tru ca ulterior, pe măsură ce presiu- 
nea biliară creşte, bila amestecată cu 
suc pancreatic să reflueze în canalul 
Wirsung. Acest amestec conţine enzi- 
me proteolitice activate şi este deo- 
sebit de agresiv. Injectarea sub pre- 
siune a amestecului de suc pancrea- 
tic în canalul pancreatic reproduce 
pancreatita acută, dar în aceste con- 
diţii, probabil, că nu tripsinei îi re- 
vine rolul esenţial, întrucît Elmslie şi 
White (39) au demonstrat că bila de 
la aceeaşi specie nu este capabilă să 
activeze tripsinogenul. 

Miturile canalului comun, al re- 
fluxului biliar şi al acţiunii tripsinei 
activate au fost zdruncinate prin ex- 
perimentele amintite și prin obser- 
vaţia că în canalele excretoare ale 
pancreasului normal se găsește trip- 
sină activată. Acţiunea nocivă a in- 
jectării bilei în canalele pancreatice 
a fost atribuită sărurilor biliare și 
agresiunii mecanice, reprezentată de 
ruptura și distensia canaliculară. 

Sucul duodenal exercită o intensă 
acțiune de activare a enzimelor pan- 
creatice: o picătură de suc duodenal 
este suficientă pentru a activa trip- 
sinogenul conţinut în 20 ml de suc 
pancreatice. 


Pe plan experimental, injectarea 
de suc duodenal în canalul Wirsung 
şi apoi ligaturarea acestuia determină 
pancreatită acută, deoarece sucul 
duodenal complet conţine enteroki- 
nază, lizolecitină, enzime activate și 
săruri biliare, prin care poate de- 
clanșa autodigestia pancreatică. Mo- 
delul ansei duodenale oarbe produce 
în 3—5 zile pancreatită acută, care 
poate fi prevenită prin ligaturarea 
canalelor pancreatice, sau prin ins- 
tilarea de antibiotice în ansa duode- 
nală. Alimentaţia după un post pre- 
lungit, precum şi ingestia de alcool, 
măresc presiunea duodenală, favori- 
zind astfel refluxul duodeno-pan- 
creatic. 

Sucul pancreatice extravazat difu- 
zează prin intermediul țesutului con- 
junctiv. Tripsina hidrolizează muco- 
proteinele, rupind legătura dintre 
acestea şi colagen și, în vederea men- 
ținerii izotoniei, este atrasă apă și 
se produce edem. Hialuronatul ast- 
fel hidratat devine gelatinos, în cele 
din urmă dispersîndu-se în lichidul 
de edem. Adăugarea de sînge unui 
amestec de hialuronat și tripsină gră- 
beşte in vitro procesul de dispersiu- 
ne, reproducînd situaţia din pancrea- 
tita acută. Prin hidratare țesutul 
conjunctiv devine mai permeabil, fa- 
vorizînd astfel difuziunea sucului 
pancreatic. 

În difuziunea sucului pancreatice 
se diferenţiază 5 etape: 1. faza intra- 
pancreatică; 2. faza de difuziune tisu- 
lară; 3. trecerea enzimelor în circu- 
laţia sanguină și limfatică; 4. stadiul 
toxemiei enzimatice şi 5. încetarea 
acţiunii patologice a enzimelor. Sucul 
pancreatic care a invadat spaţiile pe- 
riacinoase are 4 căi de ieşire: canalul 
excretor, calea sanguină, calea. lim- 
fatică şi mezourile sau spaţiile lacu- 
nare peripancreatice. Calea canali- 
culară este impracticabilă din cauza 
stenozelor şi a efracţiilor sub- și in- 
tralobulare, de aceea parte din en- 
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zime se vor resorbi atît pe cale ve- 
noasă cît şi pe cale limfatică. 

Sucul pancreatic se poate colecta 
și în interiorul pancreasului sub for- 
ma lacurilor interacinoase sau al bu- 
lelor gelatinoase subcapsulare. Apoi, 
ca urmare a digestiei proteolitice sau 
a efracţiei, capsula se rupe și, conse- 
cutiv, se scurge în afara glandei suc 
pancreatic, sînge şi resturi necrotice, 
care invadează cavitatea peritoneală. 

Sucul pancreatic ajuns în spațiul 
retroperitoneal descinde în loja re- 
nală, provocînd o steatonecroză he- 
moragică a straturilor de grăsime, 
atacînd rinichii şi suprarenala. 
Suprarenala este de regulă lezată în 
pancreatita acută, leziunile observate 
putînd merge de la edemul conges- 
tiv pînă la necroza hemoragică a 
glandei. Atingerea renală a fot ob- 
servată în pînă la 50% din cazurile 
de pancreatită acută. 

Continuîndu-și difuziunea în spa- 
țiul retroperitoneal, sucul pancreatic 
invadează toate formațiunile acestu- 
ia: fibre nervoase simpatice, vase, 
uretere, coborînd pînă în fundul de 
sac Douglas. Sucul pancreatic ajunge 
şi în fosele iliace, mai ales în dreap- 
ta, unde provoacă dureri asemănă- 
toare celor din apendicita acută. 


Din spaţiul retroperitoneal sucul 
pancreatic poate să invadeze şi tora- 
cele, prin hiatusurile diafragmatice 
și să difuzeze în mediastinul poste- 
rior, în cele din urmă şi în cel an- 
terior, provocînd pericardită și/sau 
miocardită, pleurezie hemoragică. și/ 
sau microinfarcte la baza plămînu- 
lui. 

Din spaţiul retroperitoneal sucul 
pancreatice, prin intermediul mezou- 
rilor cu inserţie posterioară, inva- 
dează viscerele abdominale. Se insi- 
nuează prin mezocolonul transvers, 
a cărei rădăcină traversează fața an- 
terioară a pancreasului, și invadează 
direct colonul transvers, al cărui 
perete se îngroașă prin edem conges- 


tiv, se dilată paralitic și poate să 
ajungă la necroză. De-a lungul epi- 
ploonului gastro-hepatic, sucul pan- 
creatic ajunge la ficat, unde produce 
focare congestive hemoragice, plăci 
de steatonecroză și leziuni de perian- 
giocolită. Tubul digestiv este intere- 
sat în întregime, cel mai afectat fiind 
duodenul, datorită contactului său 
intim cu pancreasul. Mucoasa duode- 
nală prezintă adesea plăci de edem 
hemoragic,  sufuziuni sanguine şi 
uneori ulceraţii, responsabile de he- 
moragii şi perforaţii. Ampula Vater 
este şi ea afectată prin acelaș proces 
edematos-congestiv. 

Creşterea permeabilităţii capilare 
explică extravazarea plasmei, care, 
împreună cu hematomul retroperito- 
neal, sînt responsabile de reducerea 
volemiei şi producerea stării de şoc. 

Leziunile pancreatice preexistente 
(crize mici de pancreatită acută ede- 
matoasă, sau leziuni minime de pan- 
creatită cronică) constituie condiţii 
favorizante pentru producerea pan- 
creatitei acute (24, 21). Factorii de- 
clanșatori ai dramei pancreatice sînt 
reprezentați de excese alimentare și 
alcoolice, factori iritanţi ai fibrelor 
simpatice şi traumatisme locale. 

Pe lingă extravazarea sucului 
pancreatic, activarea enzimatică şi 
difuziunea sucului pancreatice, un alt 
factor  patogenetic esenţial este re- 
prezentat de  toxemia enzimatică. 
Aceasta este demonstrată de nivelul 
crescut al enzimelor în sînge, de 
larga difuziune a leziunilor în toate 
țesuturile şi viscerele, de identitatea 
morfologică dintre leziunile pancrea- 
tice şi extrapancreatice şi de locali- 
zarea leziunilor  necrotico-hemora- 
gice în vecinătatea va*elor. La nive- 
lul creierului se întîlnesc aceleași 
leziuni, caracterizate prin edem, de- 
generescenţă mielinică, peteşii, fo- 
care hemoragice şi malacice, focare 
de necroză în substanța albă (40). 
Encefalopatia pancreatică explică în 
mare parte tulburările neuropsihice 
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care însoțesc adesea evoluția pancrea- 
titei acute. 

Remisiunea pancreatitei acute este 
explicată de sistarea difuziunii sucu- 
lui pancreatic, dispariţia enzimelor și 
a toxemiei enzimatice. Oprirea difu- 
ziunii sucului pancreatic este urma- 
rea reducerii secreției acinoase şi a 
acțiunii imhibitorilor enzimatici. Ce- 
lulele acinoase necrozate sau defec- 
tuos irigate își diminuează secreția 
și, în cele din urmă, „focarul enzi- 
matic“ se stinge prin lipsă de com- 
bustibil. 


Evoluţia clinico-biologică 
a pancreatitei acute 


Debutul afecțiunii se face de re- 
gulă în plină sănătate, adesea după 
o masă bogată și abuz de alcool, 
printr-o durere epigastrică violentă, 
care poate declanșa o veritabilă stare 
de prostraţie. Bolnavul este agitat, 
anxios, cu facies congestionat şi buze 
livide. Crizele survin de obicei la 
obezi sau la vechii biliari, după o 
colică biliară recentă sau după un 
episod angiocolitic (20). Tabloul cli- 
nic al pancreatitei acute are o evo- 
luţie dramatică și progresivă timp de 
12—72 ore, declinul apărînd după 
7—8 zile. Durerea din etajul supe- 
rior al abdomenului se instalează 
brutal şi atinge repede intensitatea 
maximă, devenind  insuportabilă şi 
rebelă la antalgicele obișnuite. De 
obicei durerea are o evoluţie conti- 
nuă, în platou, dar în 40% din ca- 
zuri îmbracă aspectul de colică inter- 
mitentă. Bolnavul încearcă să-şi cal- 
meze durerile prin poziţii antalgice. 
Rare ori durerea cedează înainte de 
12—40 ore. Vărsăturile alimentare 
incoercibile, greţurile, eructaţiile, su- 
ghițul, supărătoare şi de asemenea 
rebele la tratament, sînt alte mani- 
festări ale pancreatitei acute. Vărsă- 
turile antrenează pierderi mari de 


lichide şi electroliți, care agravează 
starea de şoc şi, nu numai că nu cal- 
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mează durerea, dar chiar o exacer- 
bează. La bolnavii examinaţi la 2—3 
zile după debutul episodului acut, ta- 
bloul clinic este dominat de vărsă- 
turi şi distensia abdominală, care nu 


se însoţeşte de dispariția 
hepatice. 

În cazuri severe frecvent se insta- 
lează după debut o insuficiență circu- 
latorie acută, care evoluează rapid 
spre starea de șoc, manifestată prin 
prostrație sau agitaţie, extremități 
reci, colaps algid, transpiraţii reci și 
cleioase, puls mic și frecvent, hipo- 
tensiune arterială. Șocul este agravat 
de exemia plasmatică, dezechilibrul 
hidro-electrolitic, toxemia enzimatică 
şi iritaţia nervoasă. 

Semnele de laborator cele mai pre- 
ţioase pentru recunoașterea pancrea- 
titei acute constau în: creșterea con- 
centraţiei enzimelor pancreatice în 
sînge, urină şi revărsate, hiperleuco- 
citoză şi hipocalcemie. 

Creşterea amilazei serice este -pre- 
coce şi depășește de 3—5 ori valorile 
normale, în general cu concentrații 
mai mari de 750 U. Somogyi. Dacă 
valorile amilazei serice depășesc de 
peste 10 ori valorile normale, diag- 
nosticul cel mai probabil este. pan- 
creatită acută. Creşterile moderate 
ale amilazemiei trebuie diferenţiate 
de cauzele extrapancreatice ale aces- 
tora: ulcer perforat, ocluzie intesti- 
nală, colecistită acută, sarcină tubară 
ruptă, traumatisme abdominale, pa- 
rotidită acută, hepatită acută și cro- 


matităţii 


nică, administrarea unor droguri 
(morfină, clorotiazidă, simpaticomi- 
metice), cancer bronhopulmonar, 


macroamilazemia. Creşterea amilaze- 
miei este tranzitorie, după 3 zile va- 
lorile ei revenind la normal. Persis- 
tenţa acesteia peste 10 zile semnifică 
fie evoluţia procesului pancreatitic, 
fie instalarea unei complicaţii. Ami- 
lazuria este de 1,7—3,3 ori mai mare 
decît amilazemia și revine mai încet 
la normal, prelungindu-și astfel utili- 
tatea diagnostică. Clearance-ul uri- 


nar al amilazei este crescut, datorită 
alterării transferului renal al enzimei 
la nivel glomerular sau tubular. În 
mod normal, clearance-ul amilazei 
pancreatice este 32+0,40/, al amilazei 
salivare 0,5120,06%/. În pancreatita 
acută sînt crescute clearance-urile 
ambelor amilaze. 

Dozarea lipazei în sînge este mai 
valoroasă decît a amilazei, pentru că 
are specificitate mai mare de organ 
şi valorile ei crescute se menţin timp 
mai îndelungat (aproximativ două 
săptămîni). 

Sindromul de citoliză pancreatică 
este evidenţiat prin creşterea în sîn- 
ge a enzimelor pancreatice intracelu- 
lare (leucinaminopeptidaza, dezoxiri- 
bonucleaza, exopeptidaza argininei, 
transaminaza piruvică, 1-fructofosfo- 
aldolaza,  fosfohexozoizomeraza, de- 
hidrogenaza glutamică). 

Numărul leucocitelor crește în jur 
de 10 000 în primele ore ale bolii şi 
revine la normal odată cu remisiunea 
inflamaţiei acute. Scăderea calcemiei 
sub 8,5 mg/100 ml, apare după 2—3 
zile de la debut, exprimînd cel mai 
fidel gradul de extindere a necroze- 
lor. Se mai înregistrează creșteri ale 
glicemiei și modificări electrolitice. 
Hipocalcemia- (sub 8,5 mg/100 ml), 
prezentă a doua sau a treia zi, expri- 
mă întinderea necrozei. 

După o evoluţie progresivă de 
12—72 ore, simptomatologia retro- 
cedează lent în 7—8 zile. Apariţia 
unor complicaţii (pseudochist, abces 
pancreatic, obstrucție duodenală prin 
ileus, ulceraţii gastro-duodenale și in- 
suficienţă respiratorie), prelungirea 
procesului în forma subacută sau 
apariţia unei recidive fac ca mani- 
festările clinice grave și anoma- 
liile enzimatice să dureze peste 72 de 
ore. Prognosticul este foarte sever în 
forma hemoragică, mortalitatea va- 
riabilă între 3 şi 500%, depinzînd de 
vîrstă, obezitate, antecedentele pato- 
logice ale bolnavului, diabetul zaha- 
rat preexistent, instalarea unor com- 


plicaţii etc. În primele două săptă- 
mîni de evoluţie cauza principală a 
morţii este şocul ireversibil, iar mai 
tîrziu cauzele letale sînt tulburările 
hidro-electrolitice, deteriorarea nut- 
riției pacientului şi complicațiile. 
După diminuarea necrozei, parenchi- 
mul pancreatic restant are o valoare 
funcţională normală şi, ca urmare, 
secreția exocrină a pancreasului va 
fi normală sau doar ușor diminuată. 


Pancreatita cronică 


Pancreatitele cronice se caracteri- 
zează printr-o scleroză interstiţială a 
pancreasului cu caracter permanent, 
rezultînd prin succedarea de episoade 
acute sau subacute de digestie enzi- 
matică a țesutului pancreatic, căreia 
îi corespund grade variate de insufi- 
cienţă pancreatică. Conceptul de pan- 
creatită cronică ar fi uşor de înţeles 
prin prisma cronicizării pancreatitei 


acute, dar majoritatea cazurilor de 


pancreatită cronică nu recunosc un 
episod acut în antecedente, iar unele 
dintre pancreatitele acute se vindecă 
prin restitutio ad integrum. De alt- 
fel Sarles şi colab. au arătat că virsta 
medie la care apare pancreatita acută 
este de 50,7 ani, în timp ce vîrsta me- 
die a  pancreatitei cronice este 
37,7 ani, deci, cu 13 ani mai devreme. 
Cu toate acestea, noi am arătat că 
pancreatita acută se poate vindeca cu 
sechele cicatriceale, inclusiv stric- 
turi canaliculare, care pot favoriza 
dezvoltarea pancreatitei cronice. 


Etiologia pancreaţiei cronice 


Etiologia pancreatitei cronice este 
foarte complexă şi încă incomplet 
elucidată. Afecţiunea interesează mai 
frecvent sexul masculin, îndeosebi 
între 40—60 ani. Predominanța mas- 
culină este foarte mare în Franţa 
(93%) şi în ţara noastră (90%/), pen- 
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tru ca în India să fie mai scăzută. 
Virsta de debut este apreciată de 
către Sarles şi colab. la 37,7 ani, iar 
de către Howard și Jordan la 33 de 
ani. În ţara noastră virsta medie 
pentru sexul masculin este de 
45,424+4,46 ani, iar pentru cel fe- 
minin 38-4+4,28 ani (19). 

Distribuţia geografică a afecțiunii 
sugerează intervenţia a doi factori 
etiologici majori: etilismul și malnu- 
triţia. În Europa, unde malnutriţia 
nu este cunoscută, în ţările cu con- 
sum moderat de alcool (Germania, 
Danemarca, Cehoslovacia, Suedia), 

ancreatita cronică este rar întîlnită. 
n schimb, în ţările cu consum cres- 
cut de alcool (Franţa, Elveţia, Spa- 
nia) boala este mult mai frecventă. 
Incidenţa bolii la necropsie a fost 
evaluată la 0,4307, în Franța, 0,40% 
în Brazilia. În ţara noastră statisticile 
clinice o înregistrează în 0,9404, din 
cazuri, iar o statistică necropsică de 
spital în 5%/; din cazuri, demonstrîn- 
du-i o penetranţă importantă. Frec- 
vența cea mai mare în lume a pan- 
creatitei cronice (5—470%/ din bol- 
navii spitalizaţi) este înregistrată în 
India, în- statul Kerala, unde etilismul 
fiind necunoscut, boala este atribuită 
carenţei proteice alimentare (raţia 
proteică zilnică este sub 35 g) (19). 

Etilismul reprezintă cauza majoră 
a pancreatitei cronice (14,4—69,10%/ 
din cazuri), în ţara noastră, singur 
sau asociat, răspunzînd de 64% din 
cazuri. Howard şi Jordan apreciază că 
leziunile pancreatice survin după 
9 ani de impregnare alcoolică, calci- 
ficările pancreatice și diabetul zaha- 
rat după 15 ani, steatoreea după 
17 ani, iar exitusul după 20 de ani. 

Durata impregnării cu alcool este 
evaluată de Sarles la 18+1 ani pen- 
tru sexul masculin și la 11+3 ani 
pentru sexul feminin, iar de către noi 
(19) pentru ambele sexe la peste 8 ani. 
Sensibilitatea mai mare a sexului fe- 
minin explică vîrsta mai tînără la 


care apare pancreatita cronică la fe- 
meie. Cantitatea de alcool consuma- 
tă pe zi, exprimată în alcool absolut, 
este apreciată de noi la 179-+80 g. 
Sarles calculează cantitatea de vin la 
1166 ml pentru sexul masculin şi la 
696 ml pentru sexul feminin. S-au 
remarcat mari diferențe de suscepti- 
bilitate la alcool, unii oameni fac pan- 
creatite după 50 g/zi, iar alţii nu o 
fac, deşi ingeră zilnic 300 g alcool. 
La cîine leziunile de pancreatită cro- 
nică încep să se constituie după 
6 săptămîni și sînt bine exprimate 
după doi ani de administrare, prin 
gastrostomă, a 6 g de alcool/Kg 
corp/zi de 5 ori pe săptămînă, iar la 
şoarece după ingerarea ad libitum de 
alcool 20%/0, alcoolul produce leziuni 
pancreatice cu formare de  dopuri 
proteice. Se presupune că alcoolismul 
cronic ar putea determina o hiper- 
secreție de suc pancreatic foarte bo- 
gat în proteine, ca urmare a moditi- 
cării sensibilităţii celulelor acinoase 
la stimulii lor fiziologici. 

Malnutriţia este  incriminată în 
etiologia pancreatitei cronice în ţările 
slab dezvoltate (Africa Centrală, une- 
le ţări din Asia şi America de Sud). 
Forma cea mai tipică de pancreatită 
nutriţională este pancreatita trofopa- 


tică din Kwashiorkor, datorită caren- 


ţei alimentare de proteine. Dieta să- 
racă în proteine, dar bogată în glu- 


cide şi grăsimi, duce la pauperizarea 


capitalului proteic al celulelor aci- 
noase, la atrofii ale acinilor și la apa- 
riţia de infiltrate celulare și apoi. la 
înlocuirea celulelor acinoace distruse 
prin ţesut fibros. La animal carența 
globală de proteine sau aminoacizi 
esenţiali duce la atrofia acinilor pan- 
creatici, fără episoade de autodiges- 
tie, Leziunile pancreatice alterează 
secreția exocrină, care este săracă în 
apă, bicarbonaţi și enzime (excepţie 
făcînd _amilaza). Deci, Kwashiorkor 
este mai degrabă o cauză de atrofie 
cronică a pancreasului decît de -pan- 
creatită cronică. 
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Aglomerarea familială a pancreati- 
telor cronice evocă unii factori ere- 
ditari. În acelaș sens pledează frec- 
venţa mai mare a grupei sanguine 0 
(1), prezenţa aminoaciduriei, nivelul 
crescut al activităţii plasmatice de 
fixare a tripsinei, pozitivitatea testu- 
lui sudorii, similar bolnavilor cu mu- 
coviscidoză. Cercetarea comparativă a 
antigenelor de histocompatibilitate a 
demonstrat predominanţa tipurilor B 
W-40 şi HLA-1, mai ales în pancrea- 
tita cronică fără calcifieri și mai pu- 
ţin în forma calcifiantă. Forma calci- 
fiantă a panecreatitei cronică, după 
Sarles ar fi mai ales apanajul etilis- 
mului. 

Alţi factori etiologici sînt: hiper- 
paratiroidismul,  hiperlipoproteine- 
mia (mai ales de tip 2, 4, 5), hepato- 
patia cronică, ulcerul gastro-duode- 
nal, hemocromatoza, arterita mezen- 
terică, parotidita epidemică, litiaza 
biliară. În hiperparatiroidism muta- 
ţiile de calciu explică formarea calcu- 
lilor pancreatici, care vor obstrua 
sistemul canalicular. În hiperlipopro- 
“teinemii creşterea concentrației pro- 
teinelor în sucul pancreatic, favori- 
zează precipitarea acestora sub forma 
dopurilor proteice. În ţara noastră, 
după etilism, în etiologia pancreati- 
tei cronice intervin  hepatopatiile 
cronice în stadiile avansate (ciroză, 
hepatită cronică activă, steatofibro- 
ză), singure sau asociate cu etilismul, 
în proporţie de 54%/ din cazuri, ur- 
mate de hiperlipoproteinemii  (34%/ 
din cazuri) și de ulcerul gastro-duo- 
denal (100%/ din cazuri) (19). 


Patogenia pancreatitei cronice 


Patogenia  pancreatitei cronice se 
desfășoară în 3 etape: 

1. Elaborarea unui suc pancreatic 
anormal, 

2. Formarea unor precipitate pro- 
teice  intracanaliculare, 


reversibile. 
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3. Formarea obstacolului ireversi- 
bil. 

În mod normal, sucul pancreatice 
are o concentraţie în albumină de 
1,26 g/100 ml şi în imunoglobulină G 
de 0,23 g/100 ml. Bolnavii cu pan- 
creatită cronică elaborează un sue 
pancreatic bogat în proteine: albu- 
mină 8,16 g/100 ml și IgG 2,84 g/100 
ml. Administrarea de alcool la indi- 
vizii neobişnuiți cu acest toxic inhi- 
bează secreția pancreatică pe cale va- 
gală, la etilici dimpotrivă stimulează 
secreția pancreatică şi mărește con- 
centraţia sucului în proteine. Protei- 
nele conţinute în exces în sucul pan- 
creatic patologic sînt proteine secre- 
toare, care manifestă o mare afinitate 
pentru ionii de calciu.  Solubilizarea 
acestor proteine ar fi inhibată de bi- 
carbonaţi şi favorizată de citraţi. În 
sucul pancreatic al acestor bolnavi se 
menţionează în 75%; din cazuri pre- 
zenţa lactoferinei, proteină secretată 
în mod normal de către glanda ma- 
mară. Deşi rolul ei nu este încă lă- 
murit, s-a dovedit că se leagă de pro- 
teinele acide, formînd  precipitate 
care pot bloca ducturile pancreatice. 
Concentrația bogată în proteine a 
sucului pancreatic patologic favori- 
zează precipitarea dopurilor proteice, 
care avînd afinitate crescută pentru 
ionii de calciu, atrag calciul şi se 
transformă în calculi. Aceştia denu- 
dează endoteliul canalicular şi, prin- 
tr-un proces de iritare cronică, sti- 
mulează elaborarea în exces a fibre- 
lor colagene, realizind o  fibroză 
interstiţială, care va completa stenoza 
canaliculară. Crizele acute din evolu- 
ţia pancreatitei cronice sînt explicate 
prin conflictul dintre secreția pan- 
creatică abundentă şi obstacolul ca- 
nalicular, care are drept rezultat 
creşterea presiunii şi distensia siste- 
mului canalicular. În patogenia pan- 
creatitei cronice se mai incriminează 
un mecanism imunologic, demonstrat 


de către Murray şi Thal, prin eviden- 
ţierea anticorpilor antipancreatici la 
32 din 36 de cazuri de pancreatită 
cronică. Leziunile pancreatice sînt 
parcelare şi cu localizare lobulară. În 
primele stadii ale pancreatitei cronice 
microscopia electronică evidenţiază o 
fază hipersecretorie a celulelor aci- 
noase, ulterior, apar dopurile proteice 
în interiorul canaliculilor.  Stenozele 
canaliculare duc la izolarea prog- 
resivă a unor teritorii din pancreasul 
exocrin, care nu mai sînt drenate. 
Apoi, o parte din acini sînt distruși 
şi înlocuiţi de ţesut fibros, iar alţii se 
dilată formînd chisturi. 

Examenele microscopice eviden- 
ţiază | acinii atrofici sau  chistici, 
deasupra unei leziuni canaliculare și 
a unui dop proteic care obstruează 
lumenul. Pancreasul se  sclerozează 
progresiv, ca urmare a reacției infla- 
matorii edematoase sau a necrozei 
hemoragice care urmează episoadelor 
de digestie enzimatică. Cu timpul 
scleroza atinge teritorii suficient de 
întinse ca să determine o insuficienţă 
secretorie exocrină cu grave conse- 
cinţe pentru procesele de digestie şi 
absorbţie. 


Evoluţia clinico-biologică 
a pancreatitei cronice 


Tabloul clinic al pancreatitei cro- 
nice este caracterizat prin durere în 
etajul superior al abdomenului, pre- 
zentă în 93%/ din cazuri, scădere pon- 
derală marcată şi rapidă, variate tul- 
burări dispeptice şi sindrom neuraste- 
niform. Sediul şi iradierea durerii 
sînt influențate de topografia proce- 
sului inflamator. Pe un fond de du- 
rere permanentă apar crize de scurtă 
durată (2—3 zile), cu oarecare perio- 
dicitate. Intervalele libere dintre crize 
pot să se scurteze progresiv, pînă ce 
durerea devine permanentă, sau din 
contră crizele diminuează în intensi- 
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tate, pe măsură ce se instalează fi- 
broza pancreatică. Pentru calmarea 
durerii bolnavii recurg la poziţii an- 
talgice, la abuz de analgezice, pîn- 
dindu-i pericolul intoxicării. Scăde- 
rea ponderală se datorează dietei de 
teamă şi maldigestiei, secundară in- 
suficienţei exopancreatice. Curba pon- 
derală urmăreşte evoluţia bolii, des- 
crescînd paralel cu frecvenţa crize- 
lor, înregistrînd ameliorări în perioa- 
dele de acalmie. Pierderea ponderală 
se cifrează în medie la 10—15 kg în 
1 pînă la 2 ani. Dintre manifestările 
dispeptice, cea mai sugestivă este dia- 
reea cu grăsimi, cu creatoree și lien- 
terie. Diareea apare tardiv în -evolu- 
ţia unei pancreatite cronică, astfel 
încît diagnosticul nu poate fi condi- 
ţionat de această tulburare. 

Funcţia exopancreatică va fi in- 
vestigată prin teste evocatoare şi de 
provocare. Se efectuează testul cu 
secretină-pancreozimină  (ceruleină), 
studiul digestiei în scaun, dozarea 
grăsimilor în scaun, testul cu acid 
paraaminobenzoic şi testele cu gră- 
simi marcate. Testul la  secretină- 
pancreozimină  (ceruleină)  eviden- 
țiază reducerea. volumului sucului 
pancreatic, scăderea concentraţiei de 
bicarbonaţi: sub 90 mEq/|, iar în sta- 
diile mai avansate sub 60 mEg/l şi în 
formele severe reducerea concentra- 
ţiei de enzime. Unii autori consideră 
mai fiziologică stimularea secreției 
pancreatice cu ajutorul testului 
Lundh, sau prin instilare jejunală 
de aminoacizi. 

Examenul coprologic evidenţiază 
deficienţe în digestia tuturor princi- 
piilor alimentari, fiind de mare inte- 
res eliminarea crescută de grăsimi, 
azot proteic şi potasiu, debitul fecal 
al grăsimilor depăşeşte 7 g în 24 h în 
74,19, din cazuri, fiind considerat 
drept semnul funcţional cel mai fidel 
în depistarea sau recunoașterea pan- 
creatitei cronice (19). La testul. cu 
acid tirozil-paraaminobenzoic, elimi- 


narea urinară a acidului paraamino- 
benzoic este redusă sub 60%/0. Absorb- 
ţia trioleinei-14C este deficitară, cres- 
cînd eliminarea fecală a acesteia în 
360/, din cazuri. 

Diagnosticul paraclinic al pancrea- 
titei cronice se completează prin ex- 
plorări sonografice, tomodensitomet- 
rice, wirsungografie, citologia sucu- 
lui pancreatic, biopsie şi mai rar, 
splenoportografie sau  arteriografie 
mezenterică. 

Evoluţia pancreatitelor cronice este 
caracterizată prin alterarea progre- 
sivă a stării de nutriţie, accentuarea 
durerilor, apariţia de complicaţii 
printre care diabetul zaharat, hipo- 
glicemia, steatoreea, hemoragiile di- 
gestive, stenoza colonului transvers, 
dezechilibrul. psihic. Urmărirea unui 
lot de 113 pacienţi, după debutul pri- 
melor simptome ale pancreatitei cro- 
nice alcoolice, a arătat că diabetul şi 
steatoreea au apărut numai după 
aproximativ 9 ani de la debutul du- 
rerilor. În primii 8 ani de ingestie 
crescută de alcool, leziunile pancrea- 
tice au fost  asimptomatice, dar în 
acest timp masa funcţională de acini 
şi canalicule se distrugea progresiv şi, 
ca urmare, scădea descărcarea de en- 
zime. şi bicarbonat după stimularea 
cu secretină sau CCK-PZ. După ap- 
roximativ -8 ani de evoluţie încep să 
apară episoadele dureroase acute, 
uneori şi un diabet tranzitor, apoi 
epicoadele dureroase devin mai pu- 
țin severe, iar stimularea secreției 
pancreatice cu secretină sau CCK-PZ 
la 50—800%/ din pacienţi produce 
creșterea  amilazemiei şi  lipemiei. 
Cînd masa parenchimului funcţional 
a ajuns doar la 10%/, și debitul de 
enzime şi bicarbonat a scăzut la ap- 
roximativ 10%, se instalează mani- 
festările  insuficienţei pancreatice 
exocrine, apare diaree prin steatoree 
şi, în același timp, diabetul clinic de- 
vine permânent. 


Mucoviscidoza (fibroza 
chistică a pancreasului) 


Mucoviscidoza a fost descrisă pen- 
tru prima dată de către Landsteiner 
(1905), iar Clarke şi  Hadfield (1924) 
au făcut legătura dintre manifestările 
clinice şi leziunile pancreasului. De- 
numirea de mucoviscidoză o datorăm 
lui Farber, care a stabilit că leziunile 
interesează toate glandele secretoare 
de mucus, ducînd la elaborarea unui 
mucus cu viscozitate mărită (64). Mu- 
coviscidoza, cea mai frecventă dintre 
eredopatiile grave, afectează unul din 
2 000—3 000 nou-născuţi vii și are o 
gravitate mare, din 100 sugari cu 
această boală doar 50 ajung la 10 ani 
şi numai cîțiva depăşesc 30 de ani. 

Mucoviscidoza este o boală eredita- 
ră a glandelor secretoare de mucus, 
care apare deobicei în primii ani de 
viaţă, dar care în ultima vreme este 
observată din ce în ce mai frecvent și 
la adult, cu simptome ce predomină 
la nivelul aparatelor respirator și di- 
gestiv. Mucoviscidoza este o afecţiu- 
ne pluriviscerală, sub această denu- 
mire fiind reunite stări în aparenţă 
diferite, ca ileusul meconial, anumite 
sindroame celiace ale sugarului, anu- 
mite bronhopneumopatii cronice ale 
copilului sau ale adultului, unele ul- 
cere gastro-duodenale şi în special 
asocierea ulcer-bronşite cronice, anu- 
mite stări de denutriţie, cu hipopro- 
teinemie şi edem. Tulburarea funda- 
mentală a bolii constă în secretarea 
unui mucus anormal, de consistenţă 
crescută, mai sărac în apă, sodiu și 
clor şi mai bogat în substanţe orga- 
nice de tipul glico-lipoproteinelor, cu 
tendinţă de precipitare a secreţiilor 
în canalele excretoare ale glandelor 
exocrine. 


Mucoviscidoza - provoacă alterări 
atît ale glandelor seroase cît şi ale 
celor mucoase. La nivelul glandelor 
seroase se constată pierderi de Na* 
şi Cl, ca şi cînd ar fi blocată re- 
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absorbţia sodiului, iar în cazul glan- 
delor seroase digestive (glandele sa- 
livare, pancreasul) se evidenţiază o 
secreție exagerată de calciu şi pro- 
teine enzimative. Secreţia glandelor 
mucoase conţine cantităţi crescute de 
calciu şi glicoproteine. La nivelul 
pancreasului, unul dintre organele 
particular lezate în mucoviscidoză 
(lezarea severă a pancreasului fiind 
prezentă la 80—900/, din pacienţi), 
creşterea conţinutului în proteine 
secretate de celulele acinoase şi în 
glicoproteine produse de celulele cali- 
ciforme diseminate în epiteliul cana- 
licular, are ca urmare creșterea visco- 
zităţii secreției exocrine și constitui- 
rea de dopuri mucoase şi proteice, 
care obstruează lumenul canalelor 
pancreațice şi provoacă dilataţia chis- 
tică a acinilor deasupra obstacolului. 
Deci, în mucoviscidoză nu se produce 
autodigestie pancreatică, ci o sclero- 
ză progresivă a organului, ca urmare 
a obstrucţiei canaliculare prin do- 
puri de mucus şi a constituirii de 
chisturi acinoase — fibroza chistică. 
Urmarea acestor modificări structu- 
rale este scăderea cantitativă a secre- 
ţiei şi a conţinutului în bicarbonat, 
creşterea calciului. Dacă în prima 
copilărie secreția enzimatică este re- 
dusă şi de aceea se instalează o mal- 
digestie severă, ulterior, manifestări- 
le clinice dominante sînt cele ale le- 
zării bronhopulmonare. 

Achilia. pancreatică este prezentă 
la 80—900%/, din pacienţi. Cercetări 
efectuate la copiii cu insuficiență 
pancreatică precoce au arătat că prin 
stimulare cu secretină sau CCK-PZ 
se obţine un volum redus de suc pan- 
creatic, conținînd o mare concentraţie 
de enzime şi puţin bicarbonat, ceea ce 
sugerează că leziunea iniţială  afec- 
tează mai ales celulele ductale și mai 
puţin pe cele acinare. Achilia pan- 
creatică produce un sindrom de mal- 
digestie, dar și o oarecare malabsorb- 
ţie, pacienţii eliminînd, concomitent 


cu steatoreea, cantităţi excesive de 
acizi biliari prin scaun. Administrarea 
de bicarbonat de sodiu ameliorează 
pierderile lipidice, dar nu şi pe cele 
de acizi biliari, iar administrarea de 
mari cantităţi de enzime pancreatice 
corectează ambele defecte. Pierderile 
de acizi biliari au fost explicate prin 
legarea lor de glucide sau protide ne- 
digerate. 

Patogenia mucoviscidozei nu este 
încă cuno-cută, alterarea permeabili- 
tăţii membranelor celulare ale glan- 
delor seroase şi mucoase fiind atri- 
buită de unii autori unui factor seric, 
care inhibează transportul și re- 
absorbţia Na+, iar de alţii creşterii 
iniţiale a conţinutului celular în cal- 
ciu, care ar modifica secreția și prop- 
rietăţile glicoproteinelor şi acestea, la 
rîndul lor, ar provoca tulburarea per- 
meabilităţii pentru electroliți. Dar nu 
se poate exclude nici posibilitatea 
unei tulburări iniţiale a sintezei gli- 
coproteinelor, care alterează transpor- 
tul Ca?+ şi al Nat. 

Mucoviscidoza este o boală fami- 
lială, transmisă printr-o genă rece- 
sivă autosomală. În favoarea trans- 
miterii heterozigote pledează inci- 
dența mare a bronhopneumopatiilor 
cronice la părinţii copiilor cu muco- 
viscidoză şi concentraţia electroliţi- 
lor în sudoare, intermediară între va- 
lorile înregistrate la bolnavi și la 
martori. Incidenţa generală a hetero- 
zigoţilor este apreciată la 8,2%. Cele 
două sexe sînt egal interesate, dove- 
dind că gena responsabilă nu este le- 
gată de cromosomul X. 

Descendenții unui cuplu de doi he- 
terozigoţi se împart astfel: 25%, ho- 
mozigoţi sănătoși, 25% homozigoţi 
bolnavi, 50% heterozigoţi. Dacă o 
femeie bolnavă se mărită cu un 
bărbat indemn de  mucoviscidoză, 
toţi descendenţii vor fi heterozigoți 
fără boală clinic manifestă. Dacă o 
femeie bolnavă se mărită cu un bărbat 
heterozigot, descendenţii vor fi 50%/ 
heterozigoţi bolnavi și 500/, heterozi- 
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goți. Riscul pentru o-mamă cu muco- 
viscidoză de a avea-un. copil. bolnav 
este calculat la 2%/0 (57). Consanguini- 
tatea măreşte acest risc. Nuse ştie 
dacă afectarea respiratorie. şi -afecta- 
rea digestivă sînțt determinate de una 
și aceeași genă cu efecte multiple, sau 
de gene diferite. Unii autori aprecia- 


ză că o treime dintre ulceroşi. ar. moş- 
teni tara mucoviscidozei. Compoziţia 
sucului pancreatic este modificată in 
sensul creşterii, constituenţilor orga- 
nici, a căror concentraţie, depășind 
coeficientul de  solubilitațe, favori- 
zează formarea concreţiunilor .întra- 
canaliculare, 


Tulburările excreţiei sucului pancreatic 


Tulburările excreţiei” sucului pan- 
creatie sînt determinate fie 'de ob- 
strucții intracanaliculare prin. dopuri 
de mucus şi proteine (mucoviscidoză, 
caleuloză  pancreatică ete), fie de 
compresiuni externe ale  cânalelor 
excretoare prin tumori pancreatice 
benigne sau maligne, ori prin tumori 
extrapancreatice, uneori fiind com- 
primate concomitent şi canalele ex- 
cretoare biliare. Tulburările îndelun- 
gate, de, excreţie, după un. timp „de 
evoluţie, determină tulburări secre- 
torii, deoarece staza retrogradă .al- 
terează celulele acinoase şi ductale. 


Litiaza pancreatică 


Litiază! pancreaţică este o - afec- 
țiune rară, cu etiologie încă ne- 
cunoscuță, unii autori susţinînd rolul 
aleoolismului, al unor boli metabolice 
(obezitate, gută ete,), cu patogenie în- 
că obscură, contribuind probabil sta- 
za duodenală, infecțiile cronice, sele- 
roza pancreatică și tulburările meta- 
bolismului fosfo-calcie. Calculii, alcă- 
tuiţi din cristalele de fosfat şi carbo- 
nat de calciu, săruri: de magneziu, 
localizaţi în canale, mai 'ales spre ex- 
tremitatea lor:; duodenală,.. provoacă 
stază cu dilataţie retrogradă canalicu= 
lară şi leziuni fibroase ale parenchi= 
mului secretor.. În cazurile: în care 
caleulii. împiedică: drenajul sucului 
pancreatic în duoden, se produc tul- 
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burări de digestie și absorbţie, cu sta- 
re de denutriţie. 


Tumorile pancreatice 


Tumorile pancreatice. pot. fi. chis- 
turi, tumori  hormonosecretante . şi 
cancere. 

Chisturile pancreatice sînt de două 
tipuri și anume: chisturi adevărate 
(glandulare), căptușite cu un strat 
epitelial derivat din pancreas și for- 
mate consecutiv obstruării canalare 
urmată de retenţie (chisturi. prin. re- 
tenţie), sau prin lichefierea centrală 
a unor tumori benigne adenomatoase, 
şi chisturi false (pseudochisturi), mai 
frecvente - decit. precedentele, lipsite 
de:-membrană epitelială proprie și de- 
limitate de o' capsulă fibroasă sau de 
membrane peritoneale din structurile 
peripancreatice “ adiacente, rezultate 
ca urmare a unei pancreatite acute 
datorată unei afecţiuni biliare, sau 
prin ruptura traumatică a canalelor 
de excreţie. Pseudochisturile, de obi- 
cei mari, cresc și se extind în jurul 
pancreasului, putîindu-se insinua în 
cavitatea retroperitoneală, mediastin, 
perirenal etc. Uneori aceste p:eudo- 
chisturi se pot infecta, germenii, mai 
frecvenți. fiind stafilocorii,. E. coli, 
streptococii şi proteus. Chisturile pan- 
creatice-produc tulburări de digestie 
în măsura în care comprimă şi: scot 
din funcţiune! mari cantități: de ţesut 
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secretor, sau obliterează canalele ex- 
cretorii principale. 

Tumorile  hormonosecretante sînt 
obişnuit mici, nu interferă direct cu 
funcţia  secretorie sau excretorie a 
pancreasului, dar pot produce tulbu- 
rări digestive cînd secretă , hormoni 
digestivi (gastrină, secretțină etc.) (a se 
vedea „Hormonii gastro-intestinali“). 

Tumorile maligne (sarcomul şi mai 
ales carcinomul pancreatic) se înso- 
țese de manifestări dispeptice, ca ur- 
mare a distrugerii progresive a pa- 
renchimului secretor pancreatic sau a 
comprimării canalelor  .excretoare 
principale (carcinomul de cap pan- 
creatic).  Denutriţia “pînă la caşexie 
este consecinţa atît a maldigestiei. şi 
malabsorbţiei, cît şi a evoluţiei neo- 
plasmului însuși. 


Cancerul pancreatic 


Cancerul pancreatic, a cărui frec- 
venţă a crescut îngrijorător în ultimii 
ani, provoacă moartea a aproximativ 
9 bărbaţi şi 6 femei la 100 000, fiind 
a 4-a şi, respectiv, a 6-a cauză de 
moarte prin cancer. Pe o statistică fă- 
cută în S.U.A., frecvența cancerului 
pancreatic a crescut de la 2,9 în 1920 
la 8,2 la 100 000 în 1965, creştere 
reală nu datorată unei mai bune ra- 
portări a bolii. Vîrsta medie a pacien- 
ţilor cu cancer pancreatic este 64 ani, 
dar tumoarea poate apare şi la oameni 
mult mai tineri, frecvenţa + crescînd 
progresiv cu virsta. 

În dezvoltarea cancerului panerea- 
tic au fost incriminaţi succesiv ca fac- 
tori de rise diabetul zaharat, pancrea- 
tita cronică şi etilismul cronic. Iniţial, 
s-a considerat că diabeticii ar avea 
şanse de trei ori mai mari decît 
populaţia martor să facă un cancer 
pancreatic, dar un studiu pe 21 444 
diabetici nu a demonstrat o frecvenţă 
mai mare la aceștia. față de restul 
populaţiei martor (Audigier). Rolul 
pancreatitei cronice-a fost evocat de 


asocierea frecventă (49,/ din cazuri) 
la necropsie a leziunilor de pancrea- 
tită cronică în cazurile de cancer de 
pancreas (Nickal, 1950). Studii pros- 
pective mai recente au demonstrat că 
nu există nici o legătură cauzală între 
pancreatita cronică și cancerul de 
pancreas, leziunile inflamatorii dato- 
rîndu-se obstrucţiei canaliculare de 
origine neoplazică. În ceea ce priveşte 
alcoolul, un studiu prospectiv al lui 
Burch şi colab. demonstrează convin- 
gător că nu există nici o legătură între 
consumul de alcool și cancerul pan- 
creatic. 

În schimb, legătura dintre tabagism 
şi unele obiceiuri alimentare, pe de o 
parte, şi dezvoltarea cancerului pan- 
creatic, pe de altă parte, pare bine 
dovedită. Incidenţa cancerului  pan- 
creatie creşte direct proporţional cu 
numărul ţigărilor, de la indice 2, pen- 
tru cei care fumează pînă la 10 ţigări 
pe zi, la indicele 5, pentru marii fu- 
mători, care fumează peste 40 de ţi- 
gări pe zi. Consumul în exces de gră- 
simi, carne, proteine animale, ouă, 
lapte şi conserve care conţin nitroz- 
amine ar expune la cancer pancreatic, 
în timp ce legumele ar exercita o ac- 
țiune protectoare. 

Experimental. cancerul  pancreatic 
a fost. reprodus prin administrare re- 
petată de  metilnitrozuree,  metil- 
nitrozuretan (Druckrey, 1968), 1-12- 
dimetil-benzantracen (Dissix, 1975), 
dovedindu-se, astfel efectul carcino- 
genetic al compuşilor respectivi. Dar 
pancreasul este numai unul din mul- 
tiplele organe în care aceste substanțe 
produce adenocarcinoame. 

În” ceea 'ce privește carceinogeneza 
pancreatică la om se discută urmă- 
toarele aspecte: 

a) Rolul curentului “sanguin în 
transportarea substanțelor carcinoge- 
netice, 

b) Activarea carcinogenului (sub- 
stanţe covâlente) în ficat sau direct 
în pancreas, 
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c) Specificitatea de organ a careino- 
genului, 

d) Refluxul biliar, care ar explica 
localizarea predominantă a cancerului 
în regiunea cefalică, 

e) Variaţiile în sensibilitatea faţă 
de substanțele carcinogenetice ale di- 
verselor. segmente pancreatice. 


Oricare dintre elementele structu- 
rale ale pancreasului poate fi sediul 
transformării neoplazice, dar cel mai 
frecvent este adenocarcinomul epite- 
liului canalicular, care de altfel este 
şi cel mai grav. Tumoarea se extinde 
rapid intraductal şi are tendinţa de a 
invada ganglionii limfatici pe o arie 
largă. 

Evoluţia  clinico-biologică. Tabloui 
clinic al cancerului pancreatice, aso- 
ciază durerea, icterul, denutriţia şi 
tulburările dispeptice. Raportul din- 
tre icter şi durere evocă localizarea 
tumorii, icterul precedînd întotdeauna 
durerea în cancerul ampular şi uneori 
în cancerul cefalic şi succedînd dure- 
rii în celelalte localizări. În cancerul 
duodenal, icterul poate să lipsească, 
tabloul clinic fiind dominat de durere 
şi scăderea ponderală. Dintre celelalte 
simptome merită o menţiune aparte 
febra, prezentă “în 25% din cazuri, 
uneori explicată de o angiocolită sau 
de pancreatita acută secundară, alte 
ori fără o cauză aparentă, hemoragia 
digestivă. prin erodarea . gastro-duo- 
denului de către procesul - neoplazic 
sau prin ruperea varicelor esofagiene, 
ca expresie a obstruării venei spleni- 
ce, sindromul carcinoid și fenomenele 
tromboembolice, mai des sub forma 
tromboflebitelor migratoare (Trous- 
seau). La bolnavii cu tromboză ve- 
noasă migratoare, cancerul pancreatic 
a fost descoperit în 390/, din cazuri. 
Frecvența fenomenelor. tromboembo- 
lice în cancerul pancreatic este apre- 
ciată la 10—20%/,, mai frecvente fiind 
localizarea corporeo-caudală şi for- 
mele histologice intens diferenţiate 
ale cancerului pancreatic. Caşexia 
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cancerului pancreatice se instalează 
rapid şi este explicată în primul rînd 
prin maldigestie și malabsorbţie, de- 
oarece volumul secreției pancreatice 
depinde de talia tumorii și mai ales de 
localizarea ei şi, secundar, prin ano- 
rexie şi toxemia canceroasă. 


Icterul prezintă caracterele colesta- 
zei extrahepatice, cu urini colurice, 
scaun decolorat, prurit intens, Bili- 
rubina serică depășește. concentraţia 
de 10 mg/100 ml, adesea -atingînd 
30 mg/100 ml. Deși icterul se dato- 
rează compresiunii 'coledocului prin 
procesul tumoral sau prin adenopatii, 
semnul lui Courvoisier (icter cu co- 
lecist destins) nu este. obligatoriu. 
Hepatomegalia poate fi expresia co- 
lestazei ci sani a metastazelor. 

Dintre explorările de laborator, 
anemia, hiperleucocitoza şi accelera- 
rea VSH sînt observaţii banale, co- 
mune. tuturor. proceselor neoplazice. 
Un interes deosebit îl prezintă cerce- 
tarea leucinaminopeptidazei și a argi- 
ninexopeptidazei, ambele. fiind. cres- 
cute în cancerul. pancreatic. Enzime- 
le pancreatice (lipaza şi amilaza) sînt 
și ele crescute în ser. La testul cu 
secretină-pancreozimină, se obţine suc 
pancreatic cu modificarea tuturor pa- 
rametrilor:- volum . redus; scăderea 
concentraţiei bicarbonaţilor şi enzi- 
melor (mai ales a lipazei). Recent s-au 
recomandat pentru diagnostic testele 
pentru, , antigenul carcinoembrionic, 
a-fetoproteină. şi antigenul pancrea- 
tic sericofetal. Cercetările au precizat 
că aceste teste dau un mare procent 
de rezultate pozitive în cancere, po- 
sibil şi în cel pancreatic, dar rezul- 
tatele au fost obţinute doar în cazul 
unor tumori mari, cu sau fără me- 
tastaze hepatice, dar inoperabile. În 
încheiere, amintim valoarea pentru 
diagnostic a examenului citologic al 
sucului pancreatic, biopsiei pancrea- 
tice,  ultrasonografiei,  tomodensito- 
metriei, arteriografiei și colangiogra- 
fiei. 


Evoluţia cancerului pancreatice este 
foarte rapidă, după un an supravie- 
ţuirea este doar de aproximativ: 140/,. 
Această «mortalitate mare -se -dato- 
rează în special tendinței tumorii de 
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Imporțanța pancreasului pentru digestie 


și absorbţie 


Cercetările efectuate la pacienţii la 
care funcţiile pancreatice sînt dispă- 
rute au contribuit la precizarea im- 
portanţei acestui organ - pentru  di- 
gestie şi absorbţie. 

Lipsa activităţii pancreasului poate 
îi consecința unor pancreatite croni- 
ce, care antrenează distrugerea pro= 
gresivă a glandei, sau a pancreatec-= 
tomiei totale pentru neoplasme, trau- 
matisme cu mari delabrări 'glandula- 
re, pancreatite cronice foarte dure- 
roase etc. Consecințele sînt diferite, 
după cum scoaterea din funcţie a 
pancreasului este lentă sau bruscă, 
totală sau foarte largă, limitată nu- 
mai la funcţia exocrină sau totală. 
Deficitul funcţional digestiv, 'singu- 
rul despre care ne vom ocupa, nu 
apare decît atunci cînd: glanda este 
extirpată sau distrusă în proporţie-de 
peste 90%/ (1), dar tulburarea majoră 
determinată de lipsa pancreasului nu 
este cea: digestivă, cu toată impor- 
tanța fundamentală pe care o au în 
condiţii obișnuite “enzimele pancrea= 
tice în procesele de- digestie, ci dia- 
betul insulinopriv. 

Echilibrarea acestui diabet este mai 
dificilă, deşi unii autori afirmă că ar 
fi mai uşoară decît “cea a unui diabet 
cu pancreas prezent, putînd fi obţi- 
nuţă cu doze de insulină cuprinse în- 
tre 20 şi 30 u/24 ore-(4). 

Patologia pancreasului se însoțește 
de”scăderi ponderale, consecutive atît 
restricţiei voluntare a ingestiei de ali- 
mente, din cauza anorexiei și a dure- 
rilor postprandiale, uneori extrem de 


intense, cît și a maldigeștiei datorată 
lipsei: enzimelor. pancreatice. 
Pancreatectomia' totală afectează 
în “proporții variate digestia: diverse- 
lor grupe “de alimente, dar nu pro- 
voacă. o maldigestie totală. Astfel, 
absenţa  amilazei pancreatice nu. in= 
fluenţează semnificativ. digestia  glu- 
cidelor şi, ea: urmare, la pacienţii 
pancreatectomizaţi numai rareori este 
prezentă diareea de fermentație, care 
se instalează consecutiv. ajungerii în 
cec a unor cantităţi crescute de glu- 
cide nedigerate. Absența tripsinei, a 
chimotripsinei şi-a celorlalte enzime 
proteolitice pancreatice se face mai 
mult resimţită, manifestîndu-se prin 
creatoree de 4—6, uneori. chiar 8 
g/24 ore, ceea ce indică o 'maldigestie 
proteică de 40—60 sau chiar 80% (1). 
Absența lipazei şi a celorlalte enzi- 
me lipolitice pancreatice nu are con- 
secințe prea severe, steatoreea fiind 
obişnuit de 10—40 g/24 ore (1). Pier- 
derile 'lipidice 'sînt mai “mari, dacă 
concomitent cu  pancreatectomia se 
face şi gastrectomie sau duodenec- 
tomie (6). Maldigestia lipidelor se în- 
soțește şi de tulburări ale: absorbției 
vitaminelor liposolubile, mai puţin 
severe decît ar fi de așteptat. Astfel, 
deși absorbţia vitaminei: D-se face 
defectuos, după cum au demonstrat 
cercetările efectuate cu vitamină D4 
tritiată, pacienţii pancreatectomizaţi 
nu prezintă “obișnuit ' osteomalacie, 
deoarece metaboliţii aetivi ai vitami- 
nei sînt sintetizaţi în cantități nor= 
maăle în ficat şi rinichi şi în plus 
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există şi sursa endogenă. de vitamină 
D, reprezentată de activarea, sub ac- 
ţiunea razelor ultraviolete, a ergoste- 
rolului din piele; de asemenea, ab- 
sorbția vitaminei K se face obișnuit 
în cantităţi suficiente pentru a nu se 
produce. „hiperprotrombinemie“. 

Trigliceridele cu lanţ mijlociu (8— 
12 atomi de carbon) sînt „absorbite 
practic normal la cei cu insuficiențe 
pancreatice grave, deoarece hidroliza 
legăturilor lor esterice necesită doar 
mici cantităţi de lipază,- dar și pen- 
tru că aceste lipide se pot absorbi: ca 
atare şi hidroliza lor să aibă loc sub 
influența lipazei din celulele intes- 
tinale, sau: să se realizeze în colon 
sub acţiunea florei bacteriene şi aci- 
zii grași să se absoarbă de aici ara 
difuziune simplă (1). 

Studiul digestiei ' unor Btbrizui 
complexe la pacienţii cu insuficienţă 
pancreatică- gravă prin ;pancreatită 
cronică a mai demonstrat “prezența 
concomitentă -de tulburări secretorii 
şi motorii gastrice: secreția gastrică 
totală “este diminuată, “predominant 
în-prima oră,iar pH-ul sucului gas= 
tric. este mai puţin: acid, evacuarea 
stomacului (exprimată în procente 
din-“cantitatea  totală- a conţinutului) 
se face normal, dar cum volumul -con= 
ținutului gastric este mai redus și de- 
bitul evacuării este mai scăzut, 
pH-ul intraduodenal este mai acid și 
se- menţine: în platou la valori: -cu- 
prinse între 4 și 5, din: cauza lipsei 
secreției bicarbonatate. a . paricreasu- 
lui, ceea ce are consecinţe nefavo= 
rabile “asupra! activităţii, de altfel 
mult redusă, a sr fl pancrea- 
tice (6). 

Lipsa pancreasului are influenţe şi 
asupra eritropoiezei prin tulburările, 
de: sens' contrar, ale absorbției vita 
minei By, şi fierului (2). Insuficien- 
țele pancreatice grave. se însoțesc în 
aproximativ. 400/, din “cazuri de ane- 
mii megaloblastice. Cu toate acestea, 
prin testul Schilling: se' evidenţiază 
tulburări ale absorbției vitaminei Bz, 


explicate-prin polimerizarea anorma- 
lă, care face nefuncţional complexul 
F.I.-vitamină B, sau prin înmulţi- 
rea exagerată a florei bacteriene, sau 
mai probabil prin lipsa secreției 
unui factor ipotetice, secretat de pan- 
creas, căre ar acționa împreună cu 
F.]., favorizînd absorbţia ciancobala- 
minei, La.un mare număr de pacienți 
cu insuficiență pancreatică severă s-a 
constatat exagerarea absorbției intes- 
tinale a fierului, uneori putînd pro- 
voca chiar o sideroză hepatică, tulbu- 
răre atribuită lipsei unui factor pan- 
creatic-care inhibează absorbţia fie- 
rului, probabil bicarbonatul de so- 
diu. Solubilitatea fierului crește și 
tendinţa de a forma complexe . de 
hidroxid feric insolubil scade pe mă- 
sura scăderii pH-ului în intestinul 
superior. Ca urmare, absorbţia -fie- 
rului va fi mai intensă într-un mediu 
acid ca acela din duodenul -pacien- 
ţilor cu. insuficiențe pancreatice gra- 
vei "Probabil că-mai“intervin însă și 
alte 'mecanisme, încă: necunoscute, 
deoarece s-a constatat -că administra- 
rea de enzime panereatice normali- 
zează absorbţia fierului” la! bolnavii 
cu insuficiențe pancreatice grave. 
„Absența din; intestin: a enzimelor 
pancreatice nu este urmată de o-mal- 
digestie“ totală, din '-cauza. interven- 
ţiei compensatoare a altor enzime di- 
gestive cu acţiune similară (amilaza 
salivară, lipaza'linguală, pepsina, oli- 
gopeptidazele intestinale). De altfel 
creatoreea. şi steatoreea nu apar de- 
cît atunci cînd debitul enzimelor pan- 
creatice a scăzut sub'-15% din 'nor- 
mal, sau cînd pancreasul este: lezat 
în proporţie de peste 800/,-(7). 
Studii efectuate 'la- om au demon- 
strât o corelaţie directă între activi- 
tatea enzimelor proteolitice și» lipo- 
litice, pe de o parte, şi creatoree, res- 
pectiv, steatoree, pe de altă: parte (5). 
crierea pe un 'grațic a debitului en- 
zimelor-secreţate de pancreas şi a ni- 
velului creatoreei şi al steatoreei, de- 
monstrează o curbă hiperbolică. Ab- 


sența enzimelor respective provoacă 


creatoree sau steatoree importante, 
iar pe măsură ce pancreasul începe 
să secrete aceşti indici ai maldigestiei 
diminuează progresiv, pînă ce secre- 
ţia ajunge la 10—15%/ din capacita- 
tea maximă, peste care creşterile en- 
zimatice nu mai produc decît scăderi 
minime ale creatoareei. și/sau ale 
steatoreei. Cercetările efectuate la 
pacienţii care primeau terapeutic en- 
zime pancreatice pe cale orală au fur- 
nizat curbe mai puţin nete, deoarece 
o bună parte din enzimele -admi- 
nistrate erau distruse în stomac sub 
acţiunea. acidității, mai ales enzimele 
lipolitice, de aceea steatoreea era mai 
puţin influenţată comparativ cu crea- 
toreea. Aceste constatări justifică ad- 
ministrarea -de preparate enzimatice 
în doze mari, concomitent cu agenţi 
neutralizanţi ai acidității gastrice. 
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INTESTINUL 


Intestinul este împărțit anatomie 
și funcţional în două segmente prin- 
cipale — intestinul subţire şi, gros 
zi care, deși sînt separate prin val- 

“ileocecală, constituie o unitate 
mortofunețiorală atît în condiţii 
normale cît şi în patologie. 

Intestinul subţire este sediul prin- 
cipal al proceselor de digestie şi al 
absorbției. Creditat mai de mult cu 
capacitatea de a secreta un suc con- 
ţinînd numeroase enzime hidrolitice, 
care desăvirşesc degradarea „ oligo- 
merilor. rezultați prin acţiunea en- 
zimelor din celelalte sucuri digesti- 
ve pină la. substanţe simple, absor- 
babile, actualmente se ştie că intes- 
tinul subţire nu secretă un suc di- 
gestiv propriu-zis, dar deține un rol 
fundamental în digestie „prin. enzi- 
mele marginii „în perie“ a -entero- 
citelor şi prin enzimele intraentero- 
citare. De asemenea, în timpul di- 
gestiei intestinul subțire este sediul 
unor importante 'transferuri - hidro- 
electrolitice, determinate de gradien- 
te de concentraţie şi osmotici, care 
au rolul. de a dilua şi/sau izotoniza 
conţinutul intraluminal. 

Digestia intestinală este deci un 
proces complex, realizat prin acțiu- 
nea succesivă şi corelată a secreţii- 
lor bilio-pancreatice şi a enzimelor 
enterocitare, proces care se realizea- 
ză în 3 etape: 

— etapa extracelulară se desfăşoa- 
ră în lumenul intestinal și în stra- 
tul lichidian dintre filamentele glico- 
calixului și constă în hidroliza poli- 


merilor alimentari pînă la stadiul de 
oligomeri, 

— etapa membranară are loc la 
nivelul marginii „în perie“ a ente- 
rocitelor, sub influența enzimelor 
inclavate sau fixate la suprafața 
membrânei  apicale și se continuă 
pînă la stadiul de monomeri; 

— etapa întracelulară,  acţionînd 
numai în cazul unor 'oligomeri care 
s-au resorbit ca atare, este catali- 
zată de enzime citoplasmatice şi liso- 
somale şi are ca rezultat producerea 
monomerilor respectivi. 

Digestia este strîns corelată cu ab- 
sorbţia, enterocitele. posedind multi- 
ple -sisteme, încă incomplet studiate, 
care “efectuează transferul diverșilor 
constituenți absorbabili ai chimului 
din lumen în -enterocit și de aici în 
capilarele sanguine și/sau limfatice. 

Intestinul gros este sediul prelu- 
crării finale a chimului și al for- 
mării materiilor fecale. În colonul 
proximal are loc o absorbţie impor- 
tantă de apă și electroliți, consecu- 
tiv căreia consistenţa conţinutului 
fecal creşte progresiv. Cantităţile 
minime de substanţe nedigerate sau 
nedigerabile, celulele epiteliale des- 
cuamate și germenii morți vor fi de- 
gradaţi sub influenţa florei aerobe 
și/sau anaerobe, care, prin procese 
biochimice diferite de cele digestive, 
vor genera o serie de substanțe, 
unele toxice, care se vor resorbi sau 
vor fi eliminate prin fecale. Aceste 
procese au loc în special în colonul 
distal și prin exacerbarea lor, cînd 


490 


digestia şi/sau . absorbţia se fac de- 
ficitar în segmentele digestive supe- 
rioare, produc aşa-numitele colopatii 
de fermentație sau de putrefacție, 

Motilitatea intestinală are rolul de 
a facilita digestia și absorbţia, prin 
mișcările de segmentare, în timpul 
cît conţinutul intraluminal se depla- 
sează aboral prin'“mișcările propul- 
sive, chimul transformîndu-se. lent 
în materii fecale. Mișcările de depla- 
sare în masă, apărînd de cîteva ori 
pe zi, propulsează conţinutul colo- 
nului distal pe distanțe mai lungi, 
uneori chiar pînă în rect, situaţie 
în care se declanșează senzaţia nece- 
sităţii defecaţiei şi, atunci cînd este 
posibil, secvenţa complexă de pro- 
cese care constituie actul defecaţiei, 
ce are' ca rezultat evacuarea mate- 
riilor. fecale. 

Tulburările ; funcţiilor de digestie- 
absorbţie - și. motricitate, frecvent 
asociate, determină un sindrom com- 
plex de malasimilaţie de origine -di- 
gestive, iar tulburările dinamicii-co- 
lonice, de cauze digestive sau extra- 
digestive, provoacă constipaţiile. 

Desfășurarea normală ; a. procese- 
lor de: digestie și absorbţie. intesti- 
nală necesită; şi anumite relaţii can- 
titative şi calitative ale. florei, bac- 
teriene, la menţinerea cărora -con- 
tribuie şi intestinul. prin celulele 
imunocompetente -din structura. sa şi 
prin sinteza de imunoglobuline, în 
special IgA. Prin această funcţie, ce- 
lulele intestinale -se apără nu numai 


Intestinul subţire 


Anatomia funcţională a intestinului subțire 


Segment digestiv de importanță 
fundamentală în procesele de asimi- 
laţie normală, intestinul subţire este 
situat între sfincterul piloric și val- 
va ileocecală şi este alcătuit din 
3 porţiuni cu funcţii parţial diferen- 
țiate: duodenul, jejunul şi ileonul. 
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față de antigene  particulate (mi- 
crobi, virusuri, fungi), dar şi faţă de 
antigene ' neparticulate “(toxine etc.) 
sintetizate în intestin de către flora 
bacteriană, 

Reglarea” funcțiilor intestinului 
subţire şi gros se face 'în primul 
rînd prin reflexe locale coordonate 
de plexurile intramurale și declan- 
şate de factori mecanici şi/sau chi- 
mici, care acţionează asupra recep- 
torilor din mucoasă şi musculoasă. 
Integrarea activităţilor intestinale. şi 
diversele” reflexe “ viscero-viscerale 
se realizează - prin influențe vegeta- 
tive parasimpatice şi simpatice, care 
se exercită asupra activităţii plexu- 
rilor“intramurale. Cercetări recente 
sugerează participarea în procesele 
de reglare ale activităţilor intesti- 
nale a hormonilor secretaţi de: celu- 
lele' şistemului 'endociin” difuz, dise- 
minate în mucoasa intestinală, Hor- 
monii acestui sistem, acționînd prin 
mecanisme endocrine, paracrine și 
neurocrine, probabil că deţin roluri 
importante în coordonarea activită- 
ţilor motorii: și secretorii ale tractu- 
lui digestiv şi-ale principalelor glan- 
de “digestive, precum și în reglarea 
activităţii secretorii a principalelor 
glande endocrine implicate în proce- 
sele metabolice. “Cercetările recente 
au adus multiple precizări asupra 
rolurilor. fiziologice ale acestor hor- 
moni și asupra consecinţelor pato- 
logice ale tulburării. secreției lor. 
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Lungimea intestinului “subţire este 
de 6—8 m, cu zone-ce au o funcţie 
de  adaptâre evidentă. Diametrul 
duodenului este de 4 cm, al jejunu- 
lui de 3 cm şi al ileonului de nu- 
mai 1,5 cm. Duodenul, porțiunea fi- 
xă intestinală, are o lungime de 


20—30. cm, se întinde de la: pilor 
la: unghiul “Treitz, fiind situat inte- 
gral retroperitoneal şi prezentind 
4 segmente ce încadrează capul pan- 
creasului. Jejunul şi ileonul- repre- 
zintă partea mezenterială mobilă a 
intestinului subţire, deosebirile struc- 
turale şi.» funcţionale între aceste 
două -segmente fiind: puțin evidente. 
Se' admite că'-jejunul are' valvule 
conivente mai numeroase, mai groa- 
se-şi mai puternice decît ileonul. De 
regulă, se consideră că primele -2/5 
din: lungimea. intestinului corespund 
jejunului. și: ultimele - 3/5. ileonului 


(4). 
Structura intestinului subțire 


Structura peretelui intestinal este 
adaptată integral funcţiilor + funda- 
mențale de digestie şi transport (ab- 
sorbţie) ; ale acestui segmenţ (1, 4). 
Din exterior către lumen,. intestinul 
prezintă următoarele tunici; 


Peritoneul 


Peritoneul, care înveleşte aproape 
complet -ansele  jejunale + şi - ileale, 
se fixează pe. peretele; posterior „ab- 
dominal prin intermediul mezente- 
rului, ce: se. întinde. oblic în jos„și 
spre dreapta, de- la unghiul Treitz, 
pînă la fosa iliacă. dreaptă. Duode- 
nul „este retroperitoneal. în cea..mai 
mare parte, cu excepţia bulbului. 
Seroasa . peritoneală este compusă 
din celule mezoteliale situate pe un 
suport conjunctiv lax. Mezenterul 
conţine vase limfatice şi sanguine, 
ganglioni limfatici şi ţesut grăsos. 


Stratul muscular iii 


Stratul muscular asigură, motilita- 
tea intestinală, fiind. şi sediul gene- 
rării fenomenelor electrice care. stau 
la; baza diverselor-tipuri. de, contrac- 
ţii „intestinale. - Musculatura - intesţi- 
nală. este. constituită din. fascicule 
anastomozate :de. celule „musculare 


netede interconectate. Aceste . fasci- 
cule, care reprezintă unitatea func- 
ţională-a mușchiului neted, sînt dis- 
puse 'în două straturi, cel intern 
(faţă de -lumen) cu dispoziţie circu- 
lară şi cel extern longitudinal, în 
realitate în “ambele straturi; fibrele 
constituind - o -reţea, mai strinsă în 
stratul circular decit în cel longitu- 
dinal.-Cele două straturi sînt legate 
între ele: prin punți musculare care 
realizează joncţiuni funcţionale. În- 
tre straturile musculare se, găsește 
plexul nervos mienteric (Auerbach). 

Celulele musculare sînt fusiforme, 
au lungimea între 100 şi 200 um și 
diametrul 2—7 um, membrană plas- 
matică bine dezvoltată și un singur 
nucleu, în vecinătatea căruia se gă- 
sese rare organite “celulare.  Reticu- 
lul endoplasmic slab şi puţinele mi- 
tocondrii dovedesc metabolismul re- 
dus al acestor fibre musculare ne- 
tede. Cea mai mare parte .a cito- 
plasmei este ocupată de fibrele ne- 
striate, formate prin coalescența fi- 
lamentelor actinice subțiri  (diame- 
trul 8 um), grupate în număr de 15 
în jurul unui filament miozinie gros 
(diametrul 15 um), constituind apa- 
ratul contractil al celulei. Se mai 
găsesc în celulă și filamente subțiri 
(diametrul 10“ um), a căror structu- 
ră chimică nu este cunoscută și care 
în ansamblu formează un fel de 
schelet celular. 

între celulele musculare se stabi- 
lese contacte strînse deosebit de im- 
portante din punct de vedere func- 
ţional, cele mai bine cunoscute fiind 
nexusurile, care constău în fuziunea 
limitată a stratului extern al mem- 
brânelor celulare.  Nexustrile, ' care 
reprezintă aproximativ 12%/ din su- 
prafața  membranară, nu, sînt.struc- 
turi fixe, ele, se formează şi se des- 
fac, numărul lor, greu de „precizat, 
fiind mai maăre în stratul circular 
decît. în cel longitudinal. Fuziunea 
membranară realizează puncte de 
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rezistență electrică minimă, prin ca- 
re se propagă cu ușurință undele de 
depolarizare de la o fibră muscula- 
ră la alta. Datorită nexusurilor mus- 
culatura “fiecărui strat funcționează 
ca un sincițiu, deşi anatomie este 
constituită din unităţi separate. 


Stratul submucos 


Stratul submucos este format din 
fibre elastice şi conjunctive, printre 
care” sînt dispersate limfocite, plas- 
mocite, adipocite, eozinofile etc. La 
nivelul duodenului submucoasa con= 
ține glandele Brunner. Submucoasa, 
care intră şi în structura valvule- 
lor conivente, conţine vase limfati- 
ce, arteriale și venoase și plexul 
nervos Meissner, 


Suprafa/ă -, 
Piu 
Simplu 
Fig. 129 — Creșterea su- 
prateţei intestinului subţire 
prin diversele modificări 
structurale (reprodusă du- 
pă HILL R. B. şi Kern F.I, 


1977). Vilozirăți 


Microvilozită)i 


Mucoasa 


Mucoasa prezintă anumite parti- 
cularităţi structurale datorită. cărora 
suprafaţa . de absorbţie creşte -consi- 
derabil, ajungind la  200—300 m2. 
Mucoasa şi submucoasa intestinală 
formează valvulele conivente (Kerk- 


Valvule AErAring 
(vă/vuleconivenie) 


ring) — pliuri de formă semilunară 
ocupînd 1/2 sau 2/3 din lumenul 
intestinal —, care încep să apară în 
duodenul descendent, au densitate 
maximă în jejun, diminuează spre 
ileonul terminal şi dispar în ultimii 
50 cm ai acestuia. În număr de 
aproximativ 800, valvulele coniven- 
te triplează suprafaţa mucoasei in- 
testinale (fig. 129). 

Suprafața mucoasei este catifela- 
tă din cauza prezenţei vilozităţilor 
intestinale în formă de deget de mă- 
nușă sau de foi (mai frecvent în 
duoden). Vilozităţile au lungimea de 
0,5—1 mm, sînt mai înalte în duo- 
den, cilindrice sau conice și cu di- 
mensiuni mai reduse în jejun. Den- 
sitatea lor seade către ileon, fiind 
rare în zona. ileonului” terminal. În 


Sfruclură Creșferea Suprafa 
9, ra /ej AAA 


pn (Mad 


= C//0dru) 
3300 


70.000 


30. 100000 


600. 2000 000 


număr de aproximativ 10 000 000 vi- 
lozităţile contribuie la mărirea de 
30 de ori a suprafeței -inţestinale 
(fig. 129). n 

Vilozităţile intestinale dețin func- 
țiile de: bază ale intestinului, acelea 
de a: asigura procesele de digestie 
şi  de-transport (absorbţie). Uniţate 
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structural-funcţională, - : vilozitatea 
este formată din: epiteliul intestinal 
și corionul vilozitar, Existenţa unor 
fibre musculare netede în  corion 
(mușchiul Brucke) asigură mișcările 
vilozităţilor în toate sensurile, în 
funcţie de fazele de activitate şi de 
conţinutul  intralumenal.  Corionul 
este foarte bogat în limfocite şi plas- 
mocite, care dețin importante func- 
ţii imunologice locale şi generale, 

În axul. central. al vilozităţii se 
găsesc capilarele. limfatice, denumi- 
te chilifere, care. transportă lipopro- 
teinele şi alte substanţe alimentare, 
Paralel cu chiliferul există reţeaua 


Arleriolă 


Venulă 


fielea 
/mfafică 


Fig. 130 — Reprezentare schematică a 
unei vilozităţi intestinale. 


câpilară, arterială şi cea venoasă 
(fig. 130). Aceasta din urmă se 
unește dincolo de tunica musculară, 
cu alte vase venoase similare din 
alte vilozități, crescînd în diametru 
și vărsîndu-se apoi în vena mezen- 


terică superioară.  Capilarele vilozi-- 
tare au peretele  ferestruit, aspect 
determinat de așezarea celulelor en- 
doteliale! - ale vaselor respective. 
Structura membranei bazale capilare 
este asemănătoare cu cea a mem- 
branei bazale a epiteliului vilozitar. 

Structura celulară a mucoasei in- 
testinale a constituit obiectul! a nu- 
meroase studii morfologice de mi- 
croscopie optică şi electronomicros- 
copie, histoenzimologie,  histochi- 
mie. ete. În. linii mari, mucoasa 
este alcătuită din epiteliul intestinal 
şi corion (lamina propria) şi este se- 
parată de submucoasă prin muscu- 
lara mucoasei, Celulele din structura 
epiteliului intestinal unistratificat 
care acoperă vilozitățile și glandele 
Lieberkiihn sînt reprezentate de: 
enterocite (celule cu platou striat=— 
brush border), celule de înlocuire 
sau regenerare (cripte de regenera- 
re), celule caliciforme, celule Pa- 
neth, celule endocrine şi alte tipuri 
de celule cu structură și funcții încă 
insuficent elucidate. 


Celulele intestinale cu platou striat 


Celulele intestinale cu platou 
striat (enterocitele), cele mai. bogat 
reprezentate de-a lungul, intestinu- 
lui subțire, deţin roluri fundamenta- 
le în funcţiile acestui segment di- 
gestiv. Enterocitele sînt celule  ci- 
lindrice avînd înălțime de circa 
25 microni, legate între ele prin 
structuri particulare denumite ban- 
delete (zonule) obturante, ce închid 
spaţiile intercelulare. Pliurile mem- 
branei  enterocitare contribuie de 
asemenea la închiderea spaţiului din- 
tre celulele vecine, care se lărgește 
ușor către polul bazal. În zona api- 
cală  enterocitul prezintă marginea 
„în perie sau platoul striat, consti- 
tuit din prelungirile citoplasmei și 
membranei  enterocitare - denumite 
microvilozităţi. - Aceste prelungiri în 
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număr +de 650—3 000 „pe celulă, 
avînd lungime de aproximativ 1. 4 
şi grosime de 0,l u, sînt relativ ega- 
le ca înălțime şi orientare şi măresc 
suprafaţa mucoasei de 70—600 . ori 
(fig. 131). Între microvilozități şi 


Bară terminală 
Zonula adherens 


1's050mt 


Fig. 131 — Enterocitul (re- 
produsă după Minaire Y. 
şi Lambert R., 1976). 


Mitocandrie 


fibosomi liber! 


Aparat Golg! 


forma unui mozaic fluid. Acest mo- 
del propus: de Singer ar consta în- 
tr-o matrice formată dintr-un. dublu 
strat de fosfolipide, în care. sînt le- 
gate prin legături fragile electrosta- 
tice anumite proteine periferice. — 


Microvilazităti 


Zonula oceludens 
Desmosom 
feticul granulos 


Spațiu intercelular 


Membrană baza/ă 


deasupra lor se găsește o textură 
constituită din filamente lungi de 
glicoproteine, pornind din stratul ex- 


tern al membranei apicale, de care 


aderă și nu poate fi separată (5). 
Generată de enterocit această textu- 
ră, care poartă denumirea de glico- 
calix, are rolul unui filtru 'în care 
se continuă digestia unor - consti- 
tuenți alimentari ai  chimului 
(fig. 132). 

Fiecare microvilozitate este for- 
mată în interior din mănunchiuri de 
filamente, cu structură similară ci- 
toplasmei, separată de' membrana 
enterocitară apicală printr-un mate- 
rial fin granulat, care realizează ve- 
ritabile rădăcini ale marginii „în 
perie“ în citoplasmă. Tot acest com- 
plex structural al apexului -entero- 
citar este dotat: cu o foarte bogată 
activitate enzimatică  (oligopeptida- 
ze, lactază, fosfatază alcalină, sucera- 
ză, amilază “etc.). Enzimele marginii 
„în perie“ formează complexe func= 
ționale cu transportorii membranari, 
incluse în membrana apicală : sub 


dihidrolazele — şi în care sînt in- 
castrate proteine structurale, care pot 
avea rol de enzime şi/sau de trans- 
portori, “sau să realizeze pori (alte 


d6S—— /drolază pancreahită 
vea polimeri ahmenkari 


pă 


UZ IE, 1) Vudrolizi 


membrană 
membrană plasmică 
rransparfor 
M0N0mer. 


Fig. 132 — Reprezentare schematică a 

glicocalixului în care continuă acțiu- 

nea hidrolitică a enzimelor pancreatice 

pe măsura migrării polimerilor alimen- 

tari (reprodusă Poe Uglov-A. M. 
1972). 


enzime ale: marginii „în perie&' — 
fosfataza alcalină, călciu-ATP-aza, 
enzimele de sinteză) (5). 

Ergastoplasma . enterocitară este 
situată bazal, iar citoplasma este 
străbătută în toate direcţiile de re- 
ticulul endoplasmic rugos şi conţine 
ribozomi liberi. - Reticulul endoplas- 
mic conține de asemenea numeroase 
enzime, printre care esteraze nespe- 
cifice, glucoză-6-fosfatază, ribonu- 
cleaze etc. 

Mitocondriile sînt de asemenea 
foarte bine reprezentate în entero- 
cite, avînd în exterior o membrană 
dublă și în interior o- matrice, pre- 
cum şi structuri proteice contracti- 
le, ce permit contracția și destinde- 
rea . lor. Membrana dublă mitocon- 
drială are un aspect foarte ondulat, 
sub formă de creste, în care se gă- 
sesc numeroase enzime, printre ca- 
re: isocitricdehidrogenaza, suceinic- 
dehidrogenaza,  malicdehidrogenaza, 
fumaraza etc. Numeroşi. anioni . şi 
cationi sînt, de asemenea bine re- 
prezentaţi în mitocondrii, asigurînd 
o bună funcţionare a enterocitului. 
Complexul mitocondrial are un rol 
fundamental în asigurarea. degradă- 
rii oxidative a principiilor alimen- 
tari, în special în. ciclul Krebs şi 
ciclul izocitric. 

Aparatul Golgi se prezintă sub 
formă de săculețe pe care. există 
mici vezicule, care au proprietatea 
de a transporta de la un pol la al- 
tul al enterocitelor o serie de sub- 
stanțe, prin intermediul reticulului 
endoplasmic. 
enzime bogat reprezentate la nive- 
lul aparatului Golgi. 

Lizozomii — alte organite entero- 
citare importante — conţin nume- 
roase; enzime, unele implicate în me- 
tabolismul acizilor nucleici  (fosfata- 
za - acidă, . fosfataza  fosfoproteică, 
ribonucleaza acidă etc.), altele în 
metabolizarea glucozei («-glucozida- 


Tiaminfosfatazele. sînt. 


za, B-glucuronidaza, f-galactozidaza, 
ă-monooxidaza), altele în metabolis- 
mul proteinelor - (colagenaze, catep- 
sina etc.). 

Nucleul enterocitului, este situat 
bazal şi conține din abundență acid 
dezoxiribonucleic și ADN-polimera- 
ză, avînd funcţia de a transmite ge- 
nketic celulelor de regenerare mate- 
ria primă necesară, acumulată în 
cromozomi. 

Membrana  enterocitară are o 
structură complexă, fiind formată 
din două strațuri suprapuse de ma- 
terial proteic şi fosfolipidic, fiecare 
strat cu structură trilaminată. Între 
cele două straturi se observă la mi- 
croscopia electronică un spaţiu de 
20 Â, în care au loc vaste mișcări 
ale principiilor alimentari simplifi- 
caţi, în sens sanguin sau luminal. 
Sfingomielina, colesterolul, fosfolipi- 
dele şi proteinele din structura 
membranei se găsesc în proporţii 
relațiv egale. Membranele enteroci- 
tare laterale și bazală sînt bogate 
în Nat—KY—ATP-ază, avînd roluri 
importante în transferurile. hidrice 
şi ale altor substanţe (1, 3). 


Celulele caliciforme 


Celulele caliciforme, care: fac de 
asemenea parte din structura mu- 
coasei intestinale, sînt sediul secre- 
ției mucusului intestinal. Ele pre- 
domină la nivelul criptelor. intesti- 
nale şi sînt, mai rare în vilozităţi, 
unde -se găsesc în zona. bazală şi 
mijlocie şi sînt foarte rare în zona 
vîrfului. De asemenea, - frecvența 
lor, mai redusă în segmentul duo- 
denal, este maximă în regiunea ileo- 
nului terminal. Partea apicală a ce- 
lulei este prevăzută cu microvilozi- 
tăţi rare şi neregulate și este plină 
de granule de mucus, fapt care con- 
feră la examenul mieroscopic aspec- 
tul de cupă. Baza “celulelor -calici- 
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forme, cu mult mai îngustă, conţine 

restul organitelor celulare (fig. 133). 
Secreţia de mucine “a celulelor ca- 

liciforme, care are loc în aparatul 

Golgi, este relativ continuă și” eli- 

minarea "acestora la“ nivelul” supra- 

feţei celulare se face prin- 

tr-o mică fantă, existentă 

la” nivelul polului“ apical. 


Celulele Paneth 


Celulele Paneth se gă- 
sesc în special în zona 
criptelor glandulare  Lie- 
berkiihn, zonă de regene- 
rare a întregului epiteliu 
de înveliș intestinal, pre- 
cum şi zonă secretorie. De 
formă piramidală, celu- 
lele Paneth se  efilează 
spre zona proximală, un- 
de, spre deosebire de ce-" 
lulele caliciforme, au con- 
centrate organitele cores- 
punzătoare. Granulele aci- 
dofile secretate de celu- 
lele Paneth se găsesc sto- 
cate la polul apical, în 
timp ce zona bazală pre- 
zintă striaţii bazofile ce 
corespund ergastoplasmei. 


Mitocon- 
driile celulelor Paneth se găsesc 
juxtanuclear şi sînt foarte dense. 
Celulele Paneth seamănă structural, 
ca topografie. a  organitelor. și. ca 


aspect de ansamblu, - cu celulele 
principale gastrice şi pancreatice. 
Secreţiile enzimatice (peptidazice?), 
încă insuficient clarificate şi mai 
ales secreția de lizozim. sînt spe- 
cifice acestor. celule. (5). Sinteza. zi- 
mogenului se realizează în reticulul 
endoplasmic rugos, iar deplasarea 
sa sub formă de granule are loc 
după un ciclu metabolic bine sta- 
bilit, descris de Palade. ; Stimulii 
alimentari din lumenul intestinal, 
CCK şi ceruleina favorizează secre- 
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ţia de zimogeni în afara celulelor 
Paneth, în timp ce inaniția duce la 
aglomerarea acestora în zona apiea= 
lă. În prezent funcţiile şi rolul ce- 
lulelor  Paneth - sînt în studiu și 
există “ încă numeroase” contradicții 


Mierovilozități 


Branule de mucus 


Fig. 133 — Celula caliciformă din mucoasa intestinală 
(reprodusă după Minaire Y. şi Lambert R., 1976). 


privind fiziologia şi mai, ales rolul 
acestor celule în stare patologică. 


Celulele endocrine 
din mucoasa intestinală 


Celulele -endocrine din mucoasă 
intestinală sînt integrate în sistemul 
APUD . (Amine Precursor Uptake 
and  Decarboxilation) (a se; vedea 
„Hormonii gastro-intestinali“) Pear- 
se a demonstrat în 1968, că aceste 
celule pot prelua foarte uşor unele 
amine sau precurson aminici cum 
sînt 5 hidroxitriptofanul (5-HTP) şi 
L-Dopa. Prin procese biochimice! de 
decarboxilare, stocare şi: secreție, 
aceste celule sînt capabile să sinte- 
tizeze unele substanţe ce corespund 
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integral definiţiei: de hormon, sau 
substanţe ce corespund doar. parţial 
acestei definiţii. (candidaţi de hor- 
moni). Celulele endocrine din siste- 
mul APUD sînt prezente și în orga- 
ne sau ţesuturi extradigestive, cum 
ar fi sistemul nervos central, plă- 
miînul, cordul, aparatul urinar, alte 
glande endocrine. Cea mai cunoscu- 
tă asemănare este între celulele 
APUD intestinale şi cele cerebrale, 
fapt explicat de Pages prin originea 
embrionară comună a acestor ţesu- 
turi, din creasta neuroectodermică 
sau neurală. Din punct de vedere 
histologic aceste celule au proprieta- 
tea comună de a fixa în granulaţii- 
le lor citoplasmatice săruri de ar- 
gint sau de crom, fiind argentafine 
şi argirofile. Celulele argentafine se 
colorează în negru cu oxid de argint 
amoniacal și în galben-brun cu bi- 
cromaț. de potasiu, în timp ce celu- 
lele argirofile nu au reacţii de acest 
tip, decît după ce au fost tratate cu 
substanțe reducătoare, Alte tehnici 
ca  imunofluorescența,  microscopia 
electronică, histochimia și autoradio- 
grafia, au permis un studiu mai pro- 
fund al celulelor endocrine APUD. 

Datorită rezultatelor variate obţi- 
nute în evidenţierea acestor celule 
folosind metodologii diverse, nu 
există o nomenclatură și, deci, o cla- 
sificare general admisă a sistemului 
APUD. Importanţa care „se acordă 
polipeptidelor secretate de către ce- 
lulele. sistemului neuroendocrin di- 
fuz în reglarea funcţiilor digestive 
este deosebit de mare, fiind descrise 
în prezent două axe importante diri- 
jate de ele — axul duodeno-pancrea- 
tic și cel entero-enteral. În prezent 
sint mai bine studiate pe bază de 
criterii infrastructurale 6 tipuri de 
celule endocrine intestinale încadra- 
te în sistemul APUD: 

— Celulele enterocromafine (Ec), 
argentafine, dispuse începînd din 
duoden în glandele Lieberkiihn. Ele 


au formă alungită şi uneori turtită, 
greu de identificat fără coloraţii spe- 
ciale, deoarece sînt mai mici decît 
enterocitele și dominate de dimen- 
siunea acestora, sînt împinse de obi- 
cei către baza structurilor glandula- 
re. Substanțele sintetizate de către 
aceste celule, din precursori proteici 
aminațţi, sînt localizate la baza ce- 
lulei sub formă de granule acoperite 
de o membrană foarte fină. Celulele 
de tip Ec secretă serotonină, bradi- 
kinină și kalikreină, care au rol în 
special în reglarea funcţiei motorii 
intestinale şi vilozitare, 

— Celulele „Sk (Smaller), argiro- 
file situate, în. special în duoden. şi 
zona iniţială a jejunului, au o den- 
sitate mai mare faţă de celulele Ec 
și topografie mai difuză, fiind situa- 
te la baza glandelor Lieberkiihn, dar 
şi în zona superioară. a, acestor. glan- 
de. Aceste celule produc. secretină, 
acumulată sub formă de granule 
mici, dense, sferice în zona bazală 


- a celulei. 


— Celulele, „L“ (larger) sau „EG“ 
argirofile, sint dispersate. de-a. lun- 
gul întregii mucoase intestinale, dar 
mai ales în duoden şi ileon., Produ- 
sul lor de secreție este enterogluca- 
gonul, depozitat în granulaţii mari, 
foarte dense, răspindite în toată ce- 
lula. Similar, glucagonului pancrea- 
tic, enteroglucagonul, acţionînd în 
corelație cu insulina, are rol în reg- 
larea metabolismului glucidic. Exis- 
tă și unele funcții specifice ale EG 
încă insuficient sistematizate. 

— Celulele „1“, argirofile, locali- 
zate în glandele Lieberkiihn din duo- 
den şi jejun, sînt implicate în sin- 
teza colecistokininei, ' acumulată în 
granule dense fără o membrană netă 
delimitantă. 

— Celulele „D“, argirofile, răspîn- 
dite în toată mucoasa tractului in- 
testinului subțire, sintetizează cate- 
colamine (dopamină în special), coli- 
nesteraze nespecifice, somatostatină 
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şi VIP, fiind implicate în special în 
procesele de  neurotransmitere ve- 
getativă centrală! şi periferică, dar 
şi în funcţiile metabolice și reglarea 
neuronală centrală. Celulele D, pre- 
zente mai ales în duoden, au granu- 
le de dimensiuni variabile în care 
a fost evidenţiat GIP. 

—- Celulele „G“ (gastrinice), exis- 
tente în special în regiunea antrală 
a. stomacului, dar şi în duoden și 
jejun, descrese ca frecvenţă spre in- 
testinul distal. Ele sintetizează, după 
topografie şi aspectele lor structura- 
le, cele 5.tipuri de gastrină: gastrina 
obișnuită (G-17), minigastrina (G-13), 
gastrina mare (G-33), big-big gastrin 
(G>40) şi gastrina mică (G>13) (a 
se vedea „Reglarea funcţiilor gastri- 
ce“). Nu se cunosc cu exactitate 
funcţiile diverselor tipuri de gastri- 
nă, dar se pare că în procesele. de 
adaptare după. chirurgia. gastrică 
gastrinele. intestinale au un rol im- 
portant. 


Glandele Lieberkiihn 


Între  vilozităţi . există orificiile 
criptelor. intestinale . Lieberkiihn. — 
repliuri ale mucoasei „invaginate. în 
corion — cu multiple funcţii (secre- 
torii, endocrine, regenerative . etc.) 
(fig. 134). i 

Glandele intestinale Lieberkiihn, 
în număr de aproximativ . 180 000 000, 


Ce/v/ă în mihoză 
Celulă calicifarimă 
Zeucocif migralo! 


Fig. 134 — Schema or- 

ganizării mucoasei  in- 

testinului subţire (cripte 

şi epiteliu de suprafaţă, 

reprodusă după Castro 
G. A 1977), 


sînt răspîndite atît de-a lungul mu- 
coasei întregului intestin subţire cît 
şi în colon. Sistemul glandular in- 
testinal se găseşte în profunzimea 
mucoasei la baza 'vilozităţilor, apro- 
piindu-se mult de musculatura mu- 


32* 


coasei. Peretele. glandelor este re- 
prezentat de celule epiteliale 'uni- 
stratificate situate pe 0 membrană 
bazală. O mare parte din celulele ce 
intră în structura glandelor Lieber- 
kiihn sînt similare întrutotul cu cele 
din mucoasa intestinală propriu-zisă, 
dar cu unele particularităţi. Astfel 
celulele caliciforme sînt mai mari și 
mai numeroase, celulele” endocrine 
sînt inegal distribuite, densitatea cea 
mai mare fiind în duoden. O pon- 
dere mare au celulele de înlocuire 
(de regenerare 'sau accesorii). Aces- 
tea sînt celule epiteliale nediferen- 
țiate, situate în special în fundul și 
zona mijlocie a glandelor. Ele sînt 
imature din punct de vedere struc- 
tural, dar au un mare potenţial de 
înmulţire, prezentind numeroase mi- 
toze, În prezent, este acceptată ipo- 
teza conform căreia toate țipurile de 
celule „componente ale mucoasei in- 
testinale, derivă 'din “aceste celule 
nediferenţiate din: glandele Lieber- 
kiihn şi 'se finisează prin alunecare 
pe membrana bazală, transformîn- 
du-se în enterocite mature, - celule 
endocrine APUD, celule Paneth, ce- 
lule caliciforme. Celulele Paneth şi 
cele endocrine nu părăsesc de regulă 
zona glandulară, în timp ce entero- 
citele migrează de la baza vilozită- 
ţilor pînă la viriul acestora, perfec- 
ţionîndu-și pe parcurs elementele in- 
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frastructurale și bagajul “enzima- 
tic (6). Enterocitele situate la baza 
vilozităţii. sînt cele mai tinere, cele 
existente la nivelul vîrfului sînt cele 
mai bătrîne, fiind pe cale de descua- 
mare. Nu se cunoaște “mecanismul 
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migrării enterocitelor din glande că- 
tre virful -vilozităţii, dar. unele stu- 
dii. sugerează că diferenţele de: po- 
tenţial electrice de -la o zonă de mi- 
grare la alta, ar constitui elementul 
cel mai constant observat și ar ex- 
plica acest fenomen. 

Prin studii  autohistoradiografice 
se 'apreciază că durata timpului de 
mișcare a enterocitelor este de 100— 
125 de ore, (32a), ceea ce subliniază 
vastul proces de regenerare și de 
pierderi celulare, compensat în per- 
manenţă. Același fenomen: este pre- 
zent. şi--pentru celulele. caliciforme, 
dar el este mai puţin studiat. 


Glandele Brunner 


“ La nivelul pilorului și duodenului 
sistemul glandular este reprezentat 
de glandele “Brunner, avînd  densi- 
tâtea maximă în porțiunea a doua 
a duodenului. Mult mai voluminoa- 
se decît glandele Lieberkiihn, glan- 
dele-Brunner se împart în două sub= 
grupe: subgrupul --superfieial, “care 
ocupă corionul' mucoasei: și subgru= 
pul profund ce ocupă şi submucoasa 
duodenală, fiind. foarte + ramificate. 
În partea lor bazală (distală) glande- 
le Brunner prezintă dilataţii. ampu- 
lare. Sistemul glandular brunnerian 
este organizat în lobuli glandulari cu 
dimensiuni de aproximativ 1 mm, 
între ei fiind ţesut conjunctiv elastic 
și rare fibre musculare netede. 
Celulele glandelor Brunner sînt 
mari, de formă cuboidală, cu proto- 
plasmă clară, conținînd numeroase 
granule de substanţă “tip mucoid 
PAS pozitive. Canalele excretoare 
ale lobulilor glandulari Brunner sînt 
foarte lungi şi se deschid la supra- 
faţa mucoasei duodenale. Prin ele 
se scurge o secreție apoasă mucoidă 
conţinînd- o serie de-enzime elabo- 
râte de epiteliul -cuboidal, cel -mai 
important grup fiind cel al kininelor. 
„Corionul mucoasei sau lamina pro- 
pria, pe--care- este situată: mucoasa 


intestinală și “sistemul - glandular, 
ocupă tot spațiul dintre epiteliul in- 
testinal și musculara” mucoasei şi 
este constituit din ţesut conjunctiv, 
fibre musculare netede şi elemente 
celulare diverse, mai ales de tip 
limfoid. O mare parte din corion 
este ocupată de zonele profunde sau 
distale ale glandelor Lieberkiihn. şi 
Brunner. 

Țesutul conjunctiv este reprezen- 
tat în special de reticulină, care se 
condensează la baza epiteliului de 
înveliș, formînd membrana bazală 
a acestuia. Rare celule reticulare ne- 
diferențiate intră de asemenea în 
structura  corionului mucoasei in- 
testinale. Histiocitele,  plasmocitele 
şi mai ales limfocitele sînt repre- 
zentantele celulare mai importante 
din această zonă, cu rol important 
în asigurarea protecției mucoasei fa- 
ță de numeroasele agresiuni din lu- 
menul intestinal. În ultimul timp, 
s-au descris la om leucocitele globu- 
lare (talie mare, citoplasmă abun- 
dentă, cu granule mari), care 'mi- 
grează spre epiteliul de suprafaţă, 
avînd probabil, un rot important în 
transportul unor imunoglobuline la 
nivelul mucoasei intestinale. S-au 
descris de asemenea și unele celule 
endocrine, mai ales de tip Ec, care 
migrează dinspre epiteliul glandular 
sau de înveliş în corionul mucoasei. 
Țesutul limfatic din corion se poate 
prezenta sub formă de foliculi lim- 
fatici solitari sau sub formă de plăci 
Peyer, acestea avînd o densitate ma- 
ximă în ileonul țerminal. Plăcile Pe- 
yer, în număr de. aproximativ-40, 
sînt alcătuite din 12—18 foliculi so- 
litari şi au lungimea de 15—20 mm. 
Țesutul limfoid, ințestinal apare on- 
togenetic, înaintea. splinei şi ganglio- 
nilor. limfatici, este. foarte complex, 
are funcţie de organ limfoid central, 
dar- și periferic, iar unele din- aceste 
funcţii nu sînt încă clarificate (2). 
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Cinetica reînnoirii 
epiteliului intestinal 


Cercetări “efectuate în vitro, pe 
fragmente de mucoasă intestinală 
umană incubate cu timidină tritiată 
— precursor care se incorporează în 
nucleii ce sintetizează ADN —, au 
permis studiul activităţii  prolifera- 
tive şi al migrării celulare, precum 
şi calcularea timpului de reînnoire 
a celulelor epiteliului intestinal. A- 
ceste. cercetări “au demonstrat că re- 
înnoirea! epiteliului intestinal, cea 
mai rapidă ' din. organism, se face 
complet în 3—5 zile, cu'o rată de 
aproximativ. 1 milion de celule pe 
minut, fiind depășită doar de cea a 
celulelor tumorale. 

Procesul reînnoirii epiteliului in- 
testinal este constituit” din 3 etape: 
multiplicare, migrare-diferenţiere. şi 
exfoliere (fig..135). e > 

Multiplicarea celulară are loc. în 
zona de proliferare de la-baza- crip- 


vi/ozilate 


Fig. 135 — Proliterarea, dife- 

rențierea şi migrarea entero- 

citelor în mucoasa intestinală 

(reprodusă după ; Minaire Y. 
şi Lambert .R., 1977). 


telor prin diviziunea celulelor nedi- 
ferenţiate, ciclul celulelor avînd, o 
durată în scădere, de la aproxima- 
tiv 24 ore în jejun la 20 ore în ileon. 
Celulele endocrine nu suferă mitoze, 
iar celulele Paneth se multiplică mai 


lent şi. de. aceea rămîn -cantonate 
mai mult spre baza criptelor. 

Cercetările cu timidină tritiată au 
precizat că în timpul diviziunii ce- 
lulare nucleii celulelor nediferenţia- 
te. trec prin următoarele faze. suc- 
cesive: 

— îaza de. repaus (G,) cu durată 
de 7—12 ore, în timpul căreia nu- 
cleii nu incorporează timidină, nu 
sintetizează ADN, dar elaborează ti- 
midinkinază şi alte enzime implicate 
în sintezele de acizi nucleici. 

— faza de sinteză .($). durează 
12—13 ore şi este caracterizată prin 
sinteza intensă de ADN şi proteine, 

— faza de repaus (G2) de apro- 
ximativ 1,5 oră, în care nucleii din 
nou nu mai incorporează timidină, 

— faza de mitoză durează apro- 
ximativ o oră şi constă în diviziunea 
nucleară (7). 
„După cel puţin două diviziuni la 
baza criptei, celulele încep-să migre- 
ze, către, suprafața mucoasei, conco- 

0 6) 7003 de 
e//minare 


20nă funehonali 
27u/!3 


Zonă de 
maflurare 


//feren/iere în creslere 
/00- 125 ore 


zanâ. Ie 
proliferare 


Celule Panvhh 


mitent avînd loc și diferenţierea lor 
funcţională. În zona de.maturare, ce- 
lulele, care încă nu au, activitate 
funcţională, încep să sintetizeze acizi 
nucleici mesageri (ARNm), avansînd 
progresiv în zona funcţională, pe 


măsură ce își elaborează echipamen- 
tul enzimatic caracteristic. Diferen- 
țierea se face mai ales pe două linii 
celulare; celule absorbante (entero- 
cite), cele mai numeroase și cu cea 
mai mare rată de migrare și celule 
mucoase, caliciforme, care migrează 
mai lent şi de aceea predomină la 
nivelul criptelor. 

În sfîrşit, celulele îmbătrinite, a- 
junse la vîrful vilozităților, mor şi 
se descuamă. Prin microscopia cu 
baleiaj. s-a constatat că la polul api- 
cal al celulei senescente apare o ca- 
vitate centrală, urmată de elimina- 
rea resturilor celulare și apoi de re- 
aranjarea celulelor din jur care ocupă 
locul rămas liber (5). 


Criptele Lieberkiihn sînt înconju- 
rate de o reţea importantă de fibro- 
blaști în interiorul laminei proprii a 
intestinului, avînd un turnover ra- 
pid similar celui al celulelor epite- 
liale. Diviziunea și migrarea sincro- 
nă a epiteliului şi mezenchimului 
subiacent menţin o- relaţie intimă în- 
tre parenchimul şi celulele înconju- 
rătoare, asigurînd integritatea struc- 
turală a mucoasei intestinale (6). 

Reînnoirea  epiteliului intestinal 
este influențată de numeroşi factori 
fiziologici în sens stimulator sau in- 
hibitor (tabelul XVII). Ş 

Alimentaţia este probabil princi- 
palul factor stimulator al cineţicii 
reînnoirii, fiecare prînz fiind urmat 
de o descuamare intensă a epiteliu- 
lui superficial al mucoasei şi, la in- 
terval de 12 ore, de stimularea ac- 
tivităţii mitotice a celulelor nedife- 


renţiate de la baza criptelor. Inaniţia 
are efecte inhibitoare, dimensiunile - 


vilozităţilor diminuează, proliferarea 
scade și mucoasa se atrofiază. Flora 
intestinală exercită de: asemenea 
efect stimulator, dovadă fiind înceti- 
nirea activităţii , proliferative şi a 
vitezei de reînnoire a epiteliului 
mucoasei la animalele germ-free. 


Bătrîneţea lărgește baza vilozităților 
intestinale şi încetinește reînnoirea; 

Efecte importante -asupra dinami- 
cii procesului de reînnoire a epite- 
liului exercită și unii hormoni gas- 
tro-intestinali. Astfel, gastrina s-a 
dovedit un hormon cu acţiuni trofi- 
ce, nu numai asupra mucoasei gas- 
trice, dar şi asupra celei intestinale, 
stimulind activitatea proliferativă și 
prevenind atrofia mucoasei în cazul 
alimentaţiei parenterale. --Secretina 
are efecte antagoniste gastrinei- atit 
asupra mucoasei gastrice cît şi asu- 
pra celei intestinale, enteroglucago- 
nul produce hipertrofia mucoasei, iar 
colecistokinina, deşi-nu pare a influ- 


TABELUL XVII 


FACTORII CARE INFLUENȚEAZĂ 
TURNOVER-UL  EPITELIULUI INTESTINULUI 
SUBȚIRE 
LE 39 08072 MEL e Spies! Er pri 


Stimularea  prolife- Inhibarea prolife- 


rării celulare rării celulare 
Inaniţia inter- Inaniţia 
mitentă 
Realimentarea Alimentarea paren- 


terală 
Rezecţiile intes- 
tinale (enterec- 
tomie, colecto- 


mie) 

Segment Segment disfunc- 
funcţional ţional 

Transpoziţia Transpoziţia jeju- 
ileală nală 

Lactaţia, diabetul ! 

Etanolul Metotrexat, uremia 

Enterita Starea germ-free 
infecțioasă 

Boala celiacă Deficiența de vit. By, 
: folat 

Hiperemia? Ischemia 

Vagotomia Simpatectomia 

- a-adrenergicele B-adrenergicele 

Colinergicele 

'Tiroxină Tiroidectomia 

Hormonul de Hipofizectomia 
creștere 

Glucocorticoizii Adrenalectomia 

Mineralocorticoizii 

Testosteronul Castrarea 

Gastrina, Horm. antitropic? 
glucagonul 
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ența reînnoirea celulară, stimulează 
sinteza enzimatică în celulele adul- 
te. Se mai atribuie un. efect stimu- 
lator hormonului de creştere și hor- 
monilor corticosuprarenalieni, deoa- 
rece. hipofizectomia şi adrenalecto- 
mia produc atrofia mucoasei. Acţiu- 
nile altor hormoni sînt mai puţin 
studiate. Unele vitamine din grupul 
B (acid folic, vitamina B2), vitami- 
nele A şi D au de asemenea efect 
trofic asupra mucoasei intestinale. 

” Agresiunile fizice sau chimice mo- 
difică profund. cinetica celulară. Ast- 
fel iradierea cu radiaţii - ionizante 
distruge celulele: din zona prolifera- 
tivă, criptele 'se depopulează : și se 
produce atrofia vilozitară, dar după 
60—100- ore are loc o stimulare in- 
tensă a proliferării celulelor care au 
supravieţuit. Substanțele antimitoti- 
ce în doze terapeutice întrerup la 
om mitozele timp de 24 ore, dar nu 
distrug celulele din zona de prolite- 
rare. (5). 


Vascularizaţia 
intestinului subţire 


Irigaţia arterială a intestinului 
subţire, împreună cu cea a ceco-a- 
pendicelui şi a colonului drept, pro- 
vine din artera mezenterică superi- 
oară, prin ramurile dreaptă și stin- 
gă. Din aceste artere se desprind 
cele 12—15 artere intestinale, care 
vor. iriga jejunul și ileonul. Aceste 
artere 'se anastomozează între ele, 
formînd mai multe rînduri de arca- 
de, ultima denumită vasul paralel se 
găseşte în marginea :nezenterului! și 
din ea se dăasprind vasele drepte per- 
pendiculare pe intestin. Vasele drep- 
te se împart în două ramuri, care în- 
conjoară intestinul şi din care por- 
nese ramuri care pătrund în tunica 
musculară a intestinului. Din aceste 
vase unele intră în -submucoasă și 
formează o reţea largă de mici arte- 


riole, din care unele arteriole pă- 
trund. în mucoasă. La baza vilozită- 
ţilor, arteriola își pierde straturile 
musculare şi, după ce urcă în axul 
vilozitar, se împarte într-un număr 
de capilare care se găsesc chiar sub 
epiţeliu, Aceste capilare au membra- 
nă bazală continuă, bine dezvoltată, 
pe care stă un endoteliu fenestrat, 
fenestraţiile fiind situate în dreptul 
celulelor absorbante. Distanţa mică 
dintre arteriola centrală şi capilarele 
periferice (20 um) şi timpul mediu 
de tranzit (20—30 sec) permit, reali- 
zarea unui sistem de difuziune inter- 
vasculară... contracurentului, atunci 
cînd există gradiente. de concentra- 
ţie ridicate şi substanţe pentru care 
vasele sînțt permeabile. Astfel subs- 
tanţele liposolubile foarte difuzibile 
vor fi blocate cu uşurinţă la nivelul 
acestui sistem de, schimb contracu- 
rentului, explicînd. de ce ele se ab- 
sorb în special pe cale limfatică. 

Drenajul sîngelui venos care a-iri- 
gat intestinul. începe de la nivelul 
vilozităţilor, unde: “capilarele... se 
strîng. într-o, venulă, şi apoi într-un 
sistem de vase, similar topografic cu 
cel arterial, care. se colectează în 
vena mezenterică superioară, ramu- 
ră a venei porte. 


Circulaţia splanhnică este extrem 
de abundentă, cercetările - efectuate 
demonstrînd că la un adult fluxul 
sanguin: splanhnic în repaus este de 
aproximativ. 25 ml/min/kg corp şi 
din “acest flux peste jumătate este 
reprezentat de fluxul sanguin intes- 
tinal. Fluxul sanguin intestinal este 
dependent, pe de o parte, de factori 
hemodinamici sistemici (debitul car- 
diac, presiunea arterială sistemică, 
volumul sanguin), sistemul vegetativ 
simpatic (vasoconstrictor) şi parasim- 
patic (care scade fluxul sanguin în- 
testinal prin contracția musculaturii 
netede) și substanțe  neuroumorale 
circulante  (catecolamine  medulosu- 
prarenalierie, angiotensină II, vaso- 
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presină- cu acțiune vasocânstrictoare 
şi glucagon, CCK cu acţiune vasodi- 
latatoare) şi, pe de altă parte, de fac- 
tori locali metabolici: CO,, ioni (K+, 
Mg?t), amine (histamină), polipepti- 
de (bradikinină), lipide '(prostaglan- 
dinele), nucleotide (ATP, cAMP) etc. 

Intestinul, ca şi alte organe (creier, 
rinichi, musculatură striată, cord şi fi- 
cat), are capacitatea de autoreglare a 
irigaţiei sale, adică de a-şi menţine 
nemodificată circulaţia locală în con- 
dițiile unor fluctuații ale presiunii 
arteriale sistemice, astfel putîndu-și 
conserva funcţionalitatea.  Hemora- 
giile care scad cu 20 mm Hg presiu- 
nea arterială sistemică nu influen- 
țează fluxul sanguin intestinal, În 
cazul unor hemoragii mari mecanis- 
mele de autoreglare sînt depășite şi 
fluxul sanguin intestinal scade ma- 
siv. De asemenea la nivelul irigaţiei 
intestinale s-a evidenţiat fenomenul 
de „scăpare“, care constă în menţi- 
nerea fluxului sanguin în condițiile 
acţiunii unor forțe care tind să-l di- 
minueze. Astfel în timpul stimulării 
continue a nervului splanhnic sau al 
unei perfuzii cu norepinefrină sau 
angiotensina II, fluxul sanguin in- 
testinal scade uşor şi trecător apoi 
revine la nivel normal. (4). 

Fluxul sanguin intestinal și debi- 
tul cardiac cresc la vederea, mirosul 
sau gustarea alimentelor şi mai a- 
les ca urmare a ingestiei hranei. A- 
ceste efecte sînt mediate de centrii 
nervoși superiori prin nervii vagi şi 
poate și prin hormonii polipeptidici 
care se descarcă cu ocazia alimentă- 
rii. Ajungerea hranei în intestin mă- 
reşte de asemenea fluxul sanguin in- 
testinal, poate ca urmare a- faptului 
că activarea metabolică determinată 
de digestie și absorbţie reduce ten- 
siunea tisulară a O, şi eliberează 
metaboliți vasodilatatori. În schimb, 
cu ocazja unor eforturi musculare 
puternice, deşi debitul cardiac creș- 
te, fluxul sanguin intestinâl scade. 


Stimularea: 'simpaticului, care are 
loc în orice situaţie în care se pro- 
duce scăderea tensiunii arteriale sis- 
temice, poate avea grave consecințe 
pentru  irigaţia intestinului, deoare- 
ce, pe lingă faptul că produce o're- 
distribuţie sanguină sistemică, deter- 
mină şi o 'redistribuţie a irigației 
peretelui intestinal, scăzînd - irigaţia 
mucoasei şi concomitent  crescînd 
aproape egal irigația  muscularei. 
Din cauza dispozitivului structural 
al vaselor vilozitare, parte din O, 
din sîngele arterial trece în venule, 
lipsind de irigație capilarele de la 
vîrful vilozităţii, ceea ce are ca ur- 
mare necroza hemoragică a mucoasei 
intestinului cu sfîrşit letal. Acest ac- 
cident observat la bătrinii cardiaci, 
este prezent și în stările de şoc (32a). 


Inervaţia 
intestinului subțire 


Similar celorlalte segmente ale 
tractului digestiv, intestinul posedă 
o inervaţie intrinsecă. foarte bogată, 
coordonată şi integrată de către iner- 
vaţia extrinsecă vegetativă parasim- 
patică şi simpatică. (fig. 136). 


Inervația intrinsecă 


Inervaţia intrinsecă este constițuită 
din neuroni, receptori. şi terminaţii 
nervoase repartizaţi în mai multe 
plexuri interconectate: plexul subse- 
ros: (Sabados), calea de pătrundere 
a nervilor mezenterici, plexul mien- 
teric (Auerbach) situat între stratu- 
rile musculare longitudinal şi circu- 
lar, cel mai bine reprezentat, cuprin- 
zîind 3 rețele pe același plan şi, în 
sfîrşit, plexul submucos : (Meissner), 
constituit dintr-un număr mai mic 
de neuroni. Neuronii acestor plexuri 
primesc aferențe de la alţi neuroni 
din același plex sau din “celelalte 
plexuri intramurale, de la receptori 
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situaţi în mucoasa intestinală. şi de 
la receptorii de distensie din stratu- 
rile musculare, precum şi de la cen- 
trii nervoşi superiori, prin inervaţia 
extrinsecă. parasimpatică. şi simpati- 
că, Neuronii: plexului. Auerbach sînt 
predominant motori, axonii, lor 
inervează musculatura. netedă 
longitudinală şi circulară, a pe- , 
retelui intestinal, iar neuronii 
plexului Meissner, predominant 
sensitivi, primesc impulsuri de 
la diverşi receptori intestinali. 
Structura histofuncţională a 
acestor plexuri, în special a 
plexului mienteric, este. foarte 
heterogenă. Mulţi din acești 
neuroni sînt colinergici, ei pri- 
mind impulsuri - stimulatoare 
prin fibre  presinaptice -para- 
simpatice, dar şi: impulșuri in-, 
hibitoare, care diminuează -des-:- 
cărcările de -acetileolină, prin 
fibre postsinaptice adrenergice 
simpatice. Cercetările histochi-. . , 
mice nu: au evidenţiat prezenţa” - 
de neuroni adrenergici în ple- 
xurile intramurale, în schimb, 
se găsesc neuroni  purinergici 


Inervaţia extrinsecă 


Inervaâţia. extrinsecă . este. realizată 
de fibre parasimpatice şi din punct 
de vedere funcţional este motorie şi 
sensitivă, cele mai multe. fibre; ve- 
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situați în plexul Auerbach și Ş ji p. 13 Şi 
care descarcă nucleotide puri- Fig. 136 — Schema inervaţiei intrinseci și ex- 

3 "infl Cl dl > trinseci' în; plexurile intramurale ințestinale (re- 
nice, cu influență inhibitoare produsă după Minaire Y. şi Lambert R., 1976), 
asupra activităţii fibrelor mus- 


a 1 — fibră aferentă spinală; 2 — fibră aferentă vagală; 
culare netede din perețele in- 


Ip — fibră sensibilă intrinsecă; 4 — fibră eterentă pre- 
SE A iat a [i ră sipaptioipimgță: 5 — fibră eferentă Sețeinapilci sim- 
testinal. Neuronii purinergici că; 
sînt controlaţi, de fibre para- 


“ patică; 6 — fibră postsinaptică coliner 7 — fibră 
simpatice. În plexurile intra- 
murale au fost evidenţiate și 
fibre postsinaptice adrenergice, care 
traversează aglomerările neuronale 
şi se distribuie direct fibrelor mus- 
culare netede. S-au descris de ase- 
mena' o serie de alți neuroni a'că- 
ror funcţie nu este cunoscută, dar 
care. probabil că au ca neurotrans- 
miţător alte substanţe, în afara-ace= 
tileolinei și a norepinefrinei (sero- 
tonină, hormoni - gastro-intestinali 
etc:). 


- Pegiairia poi purinergică; 
adrenergică acţionind pe un neuron colinergic; 9 — 
fibră postsinaptică adrenergică acţionind pe muşchi; 


8 — fibră „postsinaptică 


10 — fibră presinaptică simpatică. 


getative extrinseci fiind aferente, 
deci, afectate sensibilităţii. 

Tnervaţia  parasimpatică  motorie 
este reprezentată de nervii pneumo- 
gastriei ale căror fibre preganglio- 
nare, pornite din nucleul bulbar al 
vagului, fac sinapsa în 'plexurile in- 
tramurale cu neuroni colinergici sau 
purinergici, ce reprezintă deci neu- 
ronul postganglionar. şi ai căror a- 
xoni inervează musculatura nete- 


dă intestinală, Inervaţia simpatică 
motorie este furnizată de nervii 
splanhnici, fibrele  preganglionare 
simpatice, provenite din segmentele 
medulare Tş—L,, intră în lanţul sim- 
patic şi apoi trec în ganglionii celiac 
și mezenterici, unde fac sinapsa, iar 
fibrele postganglionare, care ajung 
la intestin cu ramuri ale arterelor 
mezenterice, fac sinapsa cu neuroni 
ai plexurilor Meissner şi Auerbach, 
sau se termină în vecinătatea fibre- 
lor musculare netede, unde eliberea- 
ză mediatorul lor (norepinefrina). 
Inervaţia  sensitivă parasimpatică 
şi simpatică vehiculează impulsuri 
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provenite de la receptorii intestinali 
(chemo-, osmo-, mecano-, algorecep- 
tori), prin fibre aferente care intră 
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Fiziologia intestinului subțire 


Intestinul subţire deţine multiple 
şi complexe funcții fiziologice, prin- 
tre care cele mai importante sînt cele 


implicate. direct în procesele de di- 


gestie şi absorbție. Lipsit de activi- 
tate secretorie digestivă propriu-zisă, 
intestinul subţire deţine totuși rolul 
fundamental în procesele de digestie 
prin enzimele marginii „în perie“ şi 
cele. intraenterocitare,.. care . hidroli- 
zează. oligomerii rezultați prin acţiu- 
nea celorlalte enzime digestive, pînă 
la stadiul de-monomeri. Procesele de 
absorbţie, atit de strîns corelate. cu 
cele digestive încît practice nici nu 
pot fi separate, 'se “desfășoară în cea 
mai mare parte'în intestinul subţire, 
chimul-care trece” prin valva ileoce= 


cală fiind aproape „lipsit de substanţe 
energogenetice sau .plastice. 

Efectuarea optimă a proceselor de 
digestie şi absorbţie necesită, pe de 
o parte, amestecul conținutului in- 
testinal cu sucurile digestive şi, pe 
de altă parte, propulsia lentă a chi- 
mului spre valva ileocecală, acţiuni 
realizate prin mişcările intestinale de 
segmentare şi, respectiv, peristalti- 
ce, 

Intestinul subţire, prin elementele 
imunocompetente! și prin “sinteza de 
imunoglobuline, 'se apără contra di- 
verselor antigene particulate. (mi- 
crobi, virusuri etce.), dar. şi: contra 
unor “antigene neparticulate (toxine 
etc.). Mecanismele imunologice (sînt 
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completate și de alte mecanisme de 
apărare. 

Diversele activităţi ale intestinului 
subţire sînt coordonate în. primul 
rînd de plexurile intramurale, la rîn- 
dul lor, integrate şi reglate de că- 
tre sistemul vegetativ. Dar, prin hor- 
monii secretați de către celulele sis- 
temului APUD prezente în mucoasă, 
intestinul subţire posedă şi un sistem 
propriu de. reglare, probabil de im- 
portanță majoră, care coordonează 
aţit întreaga activitate digestivă, cit 
şi activitatea unor glande endocrine 
implicate în procesele de asimilaţie 
(4, 18). 


Funcţia secretorie 
a intestinului subţire 


Suprafaţa intestinului subţire, mult 
amplificată. prin prezenţa - valvulelor 
conivente, a vilozităţilor şi a cripte- 
lor Lieberkiihn, este acoperită de ente- 
rocite  — “celule epiteliale adaptate 
specific funcţiilor lor —, rare celule 
caliciforme, celule Paneth și celule en- 
docrine aparţinînd sistemului APUD. 
Dispozitivul structural specific de la 
nivelul polului apical al enterocite- 
lor, alcătuit din  microvilozităţi — 
marginea „în: perie“ —, amplifică şi 
mai mult suprafaţa mucoasei, care 
ajunge la 200-—500 m? (a se vedea 
„Anatomia funcţională a intestinului 
subțire“) (18). 

Conform concepţiei clasice, glan- 
dele intestinale secretă un lichid bo- 
gat în enzime — sucul intestinal —, 
avînd. rolul de. a. desăviîrşi digestia 
produșilor intermediari rezultați prin 
acţiunea enzimelor gastrice şi, pan- 
creatice, pînă la constituenți. simpli 
absorbabili de către. vilozităţile in- 
testinale. Cercetările recente au mo- 
dificat radical această concepţie, de- 
monstrind că funcţia principală a 
glandelor intestinale este de a genera 
permanent celule, mai ales epiteliale, 
care le înlocuiesc pe cele de la vîrful 


vilozităţilor ce se desprind continuu 
şi cad în lumen unde -sînt distruse 
(ciclul de viaţă al unei celule intesti- 
nale este de aproximativ 5 zile). En- 
zimele, care se presupunea că sînt 
secretate în sucul intestinal, s-a--do- 
vedit că se găsesc inclavate în micro- 
vilozităţi, dar. și în interiorul entero- 
citelor şi hidrolizează  constituenţii 
alimentari în timp ce aceştia se ab- 
sorb prin epiteliul intestinal (18). 

Intestinul „conţine două tipuri de 
glande şi anume: glandele Brunner, 
situate în submucoasă și localizate în 
primul rînd „duodenal, deși la unii 
subiecţi se extind și la jejunul supe- 
rior, şi glandele intestinale (criptele 
Lieberkiihn), care se găsesc în -mu- 
coasă de-a lungul intestinului sub- 
ţire. 

Glandele „Brunner prezintă o se- 
creţie bogată-în mucus şi. bicarbonat, 
căreia i se atribuie: rolul de a pro- 
teja mucoasa: duodenală de acţiunea 
peptică a sucului gastric. Secreţia 
acestor glande este declanșată de sti- 
muli mecanici sau chimici care ac- 
ționează asupra mucoasei duodena- 
le, de factori nervoși (pneumogastri- 
cul) şi de factori 'hormonali (secretina, 
CCK etc.). În schimb, stimularea 
simpaticului inhibează secreția glan- 
delor Brunner, înlăturînd astfel prin- 
cipalii factori de apărare a mucoasei 
bulbului duodenal și favorizînd apa- 
riţia ulcerelor peptice (a se vedea 
,,Fiziopatologia ulcerului duodenal“). 

Glandele “intestinale (criptele Lie- 
berkiihn) se admite că ar secreta. li- 
chid extracelular aproape pur, cu pH 
variabil între. 6,5. şi. 7, lichid care ar 
fi imediat absorbit de către vilozită- 
ţile intestinale. Această secreție. hi- 
dro-electrolitică ar. avea rolul de a 
dilua produşii de. digestie și. a izoto- 
niza conţinutul intestinal, favorizind 
astfel absorbția. 

Cantitatea și compoziţia sucului 
intestinal “sînt greu de evaluat prin 
tehnicile obișnuite, mai ales în con- 
diţii fiziologice. Recoltarea acestui 
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suc din anse intestinale “izolate, cu 
ajutorul unor sonde cu dublu lumen, 
poate permite o evaluare corectă, dar 
extrem de dificilă, a secreției intes- 
tinale la nivelul diverselor segmente 
intestinale. Asemenea studii au dus 
la concluzia -că secreția intestinală 
este de 20—30 ml/24 ore pe întreg 
intestinul (subțire şi gros), compozi- 
ţia fiind foarte variabilă de la un 
segment la altul. Obișnuit se deter- 
mină compoziția sucului intestinal 
care rezultă prin bilanţul dintre flu- 
xul dinspre lumen spre sînge (ab- 
sorbţie) şi fluxul de sens invers (se- 
creţie). După opinia unor autori 
aceste fluxuri ar avea valori foarte 
crescute “și anume s-ar secreta o 
cantitate de aproximativ 2000 m1/ 
24 ore, care însă ar fi absorbită în 
cea mai mare parte, de aceea se 
preconizează chiar renunţarea la no- 
țiunea de secreție intestinală. 

Funcţia” secretorie intestinală sau 
exorbţia, cum o denumese Code și 
Creamer pentru a o diferenţia de ab- 
sorbție, s-ar” realiza prin zonele si- 
tuate între “membranele - adiacente 
ale enterocitelor şi ar fi reglată de 
anumiţi receptori, mai ales osmore- 
ceptori, situaţi în aceste zone. Prin 
acest mecanism prezența în lumenul 
intestinal a unei soluţii hiperosmo- 
lare atrage o cantitate crescută de 
apă. Redusă în condiţii fiziologice, 
exorbţia poate fi dereglată în anu- 
mite situații patologice, provocînd 
afluxuri crescute de apă, electroliți 
și substanțe proteice în lumenul in- 
testinal. Una din aceste stări, cunos= 
cută sub denumirea de sindromul 
choleriform, poate provoca eliminări 
de apă de peste 10 1/24 ore în lume- 
nul intestinal. Alte implicaţii ale de- 
teriorării funcţiei de exorbţie intes- 
tinală vor fi prezentate în capitolul 
exsudaţiei intestinale. 

Lichidul intestinal este izoosmotic 
cu plasma şi conține Nat, K+, Ca2+ 
şi anionii -totali în concentraţii con= 


stante, “similare “celor plasmatice. 
Concentraţiile Cl și ale HCOs se 
află în relaţii inverse; în jejun con- 
centrația HCOs' este mai mică decit 
în plasmă, iar în ileon este mai ma- 
re. În lichidul intestinal se mai gă- 
sește mucus secretat de către celu- 
lele  caliciforme, mici cantităţi de 
proteine plasmatice şi IgA secretor, 
conținînd piesa de transfer secretată 
de celulele epiteliului intestinal, 
Rolul 'secreţiei intestinăle în pro- 
cesele de digestie intraluminală este 
minor sau chiar nul. Digestia intra- 
luminală este asigurată de enzimele 
pancreatice, secreția biliară şi facto- 
rii specifici intraluminali, iar activi- 
tatea extrem de slabă amilolitică, 
proteolitică şi lipolitică a secreției 
intestinale provine. din degradarea 
celulelor intestinale descuamate în 
lumen. Rolul digestiv al enterocite- 
lor nu se exercită prin secrețiile in- 
testinale, ci în situ la nivelul polu- 
lui apical enterocitar şi al „marginii 
în perie“ (a se vedea capitolul 
„Funcţiile de digestie şi absorbție ale 
intestinului“). Singura enzimă secre- 
tată de celulele criptelor' Lieberkiihn 
în lichidul intestinal este enteroki- 
naza, care activează în lumenul in- 
testinal  tripsinogenul în  tripsină. 
Cercetări recente sugerează însă că 
şi enterokinaza ar fi o enzimă a 
„marginii în perie“ enterocitare. 


Funcţiile: de digestie și absorbție 
ale intestinului subțire 


Privite pînă de curînd separate 
una de cealaltă, aceste două funcții 
de bază pentru „importul materiei“ 
(Rainer) sînt în realitate strîns core- 
late şi foarte dificil de separat. La 
această concluzie contribuie şi da- 
tele recente, privind rolul neînsem- 
natal secreției. intestinale în cadrul 
digestiei intraluminale, care se. rea- 
lizează ințegral de către secrețiile 


bilio-pancreatice. Noţiunile de recep- 
tori și transportori membranari, bi- 
ne conturate actualmente, subliniază 
complexitatea relațiilor dintre conţi- 
nutul intrăluminal și peretele intes- 
tinal (14). 

Digestia “alimentelor ingerate și 
absorbţia produșilor simpli rezultați 
prin acest proces sînt funcţii funda- 
mentale ale intestinului subţire. Pî- 
nă în duoden alimentele au suferit 
doar modificări chimice reduse, în 
stomac fiind începută digestia gluci- 
delor și a proteinelor și realizîndu-se 
mai ales pregătirea fizică a alimen- 
telor pentru adevărata digestie, care 
are loc în intestinul subțire, sub ac- 
ţiunea enzimelor sucului pancreatice 
— digestia întraluminală — şi a en- 
zimelor situate la nivelul membranei 
enterocitare — digestia 'membranară 
(5, 14). 

Studiile histoenzimologice iesi mu- 
coasei intestinale și ale microvilozi- 
tăților au evidențiat prezența unor 
complexe enzimatice deosebit de ac- 
tive, care pot degrada constituenţii 
alimentari pînă la produși simpli ab- 
sorbabili. Aceste enzime, localizate în 
special la nivelul polului apical, al 
glicocalixului şi al „marginii în pe- 
rie“ a enterocitelor din cele 2/3 su- 
perioare ale vilozităţilor (deci în ce- 
lulele mature), sînt sintetizate de că- 
tre enterocite şi fac parte integrantă 
din membrana lor. Timpul de semi- 
viață al unor enzime ale „marginii în 
perie“  (oligozaharidazele) este mai 
scurt decît al întregii celule, de aceea 
se admite că distrugerea și resinteza 
acestor enzime de suprafață au loc 
de mai multe ori în timpul vieţii en- 
terocitului. Studiile experimentale au 
precizat că posibilitățile digestiei” in- 
traluminale sînt relativ limitate și 
strîns corelate cu cele ale digestiei 
membranare. “Unele: substanțe ali- 
mentare, digerate parţial în lumen 
sub acțiunea enzimelor pancreatice, 
sînt hidrolizate în continuare de că- 


tre 'enzimele de la nivelul apexului 
enterocitar, în timp ce alte substan- 
țe sînt preluate aproape nedigerate 
și digestia lor se realizează complet 
de către enzimele de la nivelul „mar- 
ginii în perie“ şi al glicocalixului 
(14). 

Produșii rezultați sub acțiunea di- 
verselor hidrolaze digestive pentru a 
putea fi metabolizaţi trebuie să trea- 
că din intestin în sînge. Transportul 
(absorbţia) acestor produși “are loc 
aproape în totalitate în intestinul 
subţire și se realizează printr-o mem- 
brană complexă, constituită din ur- 
mătoarele straturi: stratul neagitat de 
lichide, glicocalixul care acoperă mi- 
crovilii, membrana enterocitară, cito- 
plasma, membranele laterale și/sau 
bazală enterocitare, lichidele interce- 
lulare, membrana bazală a capilaru- 
lui şi endoteliului vascular sanguin 
sau limfatic (41, 45, 46, 47). Stratul 
neagitat de apă (,„unstirred layer“), 
avînd la on grosimea de aproxima- 
tiv 1 mm, acoperă suprafaţa lumi- 
nală enterocitară și reprezintă o ba- 
rieră pentru difuziunea unor substan- 
ţe dizolvate și mai ales a celor par- 
ticulate, putînd afecta uneori rata 
digestiei şi a absorbției lor. Glicocâ- 
lixul este constituit dintr-o împislire 
de filamente glicoproteice, care se in- 
seră pe fața externă a membranei 
apicale între şi deasupra microvilo- 
zităților. Sintetizate de enterocite, fi- 
lamentele "glicoproteice, spre deose- 
bire de mucus, nu pot'fi separate de 
suprafața celulară. Rolul lor la ni- 
velul celulelor intestinale ale mami- 
terelor nu este încă total lămurit, dar 
probabil că se comportă ca un filtru, 
în, care continuă procesele de diges- 
tie în timpul cît anumiţi constituenți 
intraluminali difuzează lent spre 
membrana enterocitară... Aceste pro- 
cese se realizează de, către hidrola- 
zele. intraluminale care, fiind încăr- 
cate electropozitiv, sînt atrase şi fi- 
xate' pe  filamentele glicocalixului 
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avînd încărcătură electrică negativă 
la pH aproape de neutralitate. Mem- 
brana „marginii în perie“ a entero- 
citului apare la microscopul electro- 
nica fi formată din 3 straturi şi anu- 
me: 2 straturi protidice, între care 
este un strat de lipide (în special ste- 
roli și fostfolipide). S-au propus. mai 
multe modele de organizare a mem- 
branei apicale, unul dintre ele fiind 
cel al. „mozaicului fluid“, conform 
căruia matricea mozaicului: ar fi con-= 
stituită dintr-un dublu strat de fos- 
tolipide pe care se disting două ti- 
puri de proteine: unele periferice, le- 
gate lax prin legături electrostatice 
care se pot desface cu uşurinţă (di- 
hidrolazele „marginii în. perie“), al- 
tele, proteine de structură, incastrate 
în membrană și deţinînd roluri de 
enzime, transportori, sau de a rea- 
liza. pori. (fosfataza alcalină, Ca2t- 
ATP-aza, enzimele de sinteză). Acest 
model. corespunde: cel mai bine. fe- 
nomenelor biologice. sau . funcţiilor 
membranei plasmatice. enterocitare 
(14, 44). 

Transportul . lichidelor . şi. al sub- 
stanţelor. . dizolvate. -prin - membrana 
apicală enterocitară se face prin mai 
multe mecanisme fizico-chimice (46). 
La nivelul celulelor; de la baza mi- 
crovililor, mecanismul pentru absorb- 
ţia proteinelor şi a lipidelor proba- 
bil că este micropinocitoza (44). 

În celulele mai. evoluate absorbţia 
are loc prin difuziune simplă sau fa- 
cilitată şi transport activ. 

Difuziunea, pasivă, - primul. meca- 
nism de; transport transmembranar 
studiat în detaliu, constă în traver- 
sarea particulelor prin membrana ce- 
lulară sau pe la nivelul joncţiunilor 
intercelulare, pe baza gradientului 
de concentrație al substanței de o 
parte și de cealaltă a membranei. Di- 
mensiunile “moleculare şi liposolubi- 
litatea lor influenţează rata difuziu- 
nii pasive a substanțelor dizolvate, 
iar în “cazul ionilor, care'se absorb 
prin același mecanism, 0 importanţă 


deosebită au încărcătura lor electrică 
și diferența de potenţial între o faţă 
şi cealaltă a membranei. Potenţialul 
luminal, care - este obișnuit negativ 
faţă de sînge, va-atrage cationii și va 
respinge anionii, iar permeabilitatea 
relativă a epiteliului intestinal pen- 
tru ioni; va- determina viteza de miş- 
care a unui anumit ion prin mem- 
brana enterocitară ca răspuns la un 
anumit gradient electric. Asupra ioni- 
lor acţionează simultan atît un gra- 
dient. electric cît și unul chimic, su- 
ma lor constituind forţa globală de 
care. depinde difuziunea fiecărui ion. 
Pentru un ion monovalent un poten- 
țial de: 60. mV este echivalent cu o 
diferenţă de concentraţie de 1/10 sau, 
cu. alte cuvinte, un: potenţial de 
60-mYV va produce difuziunea pasivă 
a unui ion printr-o membrană la fel 
de repede ca o diferență de concen- 
traţie. de. 10 ori. Difuziunea pasivă 
are loc atît timp cîţ există o dife- 
renţă de concentraţie pe cele. două 
suprafeţe ale membranei și încetează 
cînd această diferenţă dispare. 

Difuziunea . facilitată. - se. face de 
asemenea fără. consum. de energie. şi 
constă în transportul unei substanțe 
dizolvate, dintr-o. regiune în care 
concentraţia ei este mai ridicată, spre 
o regiune în, care concentraţia este 
mai scăzută. Transportul se face, deci, 
de-a lungul unui gradient de con- 
centrație sau. al unui gradient elec- 
tric şi continuă. pînă ce se. ajunge la 
o stare de echilibru. Comparativ. cu 
difuziunea pasivă, difuziunea facili- 
tată ajunge mai repede la starea de 
echilibru şi transportul poate fi foar- 
te specific: (fig. 137). 

Transportul activ constă în depla- 
sarea unei substanţe în contra unui 
gradient de concentraţie sau electric 
şi de aceea necesită un- consum ener- 
getic. Energia necesară - funcţionării 
acestui mecanism este furnizată. de 
metabolismul celular, de aceea trans- 
portul activ al unei substanţe înce- 
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tează în condiţii de anoxie sau ca ur- 
mare a administrării unor substanţe 
care afectează metabolismul (fig. 137). 

Atît difuziunea facilitată cît şi 
transportul activ “se admite că se 
realizează cu ajutorul unor „cărăuși“, 


duși în celulă, complexul se disociază 
şi Nat “este expulzat prin membra- 
nele laterocelulare ale enterocitelor 
de către o pompă de Nat, care re- 
prezintă deci un al doilea sistem de 
cărăuși, iar glucoza sau aminoacidul 


“Marginea „1 perie" 


5/s/em ransporlar 
pEn/ru Drkuzrunea 
Fae/lla/3 


S/s/em Hansporlar 
pen/ru Vanspari ae. 


Țransporhul eshe Simelrie: 
produtea cancenhrahe 
egală /ransmembranară 
3 subs/ralu/ui /a punctul 
de echilibru. 


Țransporhul este asimelrre: 
praduce d cancenlra/ie. +n- 
ega/ă /rânsmemntranară 
2 subslralului a punelul 
de echilibru 


Fig. 137 — Schema unui sistem ipotetice de transport mediat. În difuziunea facilitată, 
transportorul C se combină cu substratul S la suprafața Tuminală, complexul SC di- 
tuzează prin matricea lipidică a membranei spre faţa citoplasmică a membranei 
unde C şi $ se separă, S intră în citoplasmă şi C difuzează din nou spre suprafața 
luminală a membranei. Sistemul este complet reversibil. În. transportul activ reacția 
se echilibrează asimetric, din cauză că odată disociat complexul SC. pe partea ci- 
toplasmatică a membranei C suferă unele modificări chimice şi se transformă în C” care 
nu mai poate forma un complex cu S la suprafaţa citoplasmatică, ci retrodifuzează la 
suprafața luminală a membranei, unde suferă unele modificări „chimice şi se re- 
transformă în C. Transformările chimice ale C în C” se presupune că sînt procese 


ce consumă energie (reprodusă după Castro G. A., 1977). 


care. se combină cu molecula - de 
transportat la o suprafaţă a molecu- 
lei formînd un complex, câre, fiind 
solubil în stratul lipidic al membra- 
nei, poate intra în celulă, unde com- 
plexul, se disociază și substanţa res- 
pectivă este eliberată (fig. 138). Ast- 
fel, pot străbate membranele celulare 
moleculele insolubile în lipide și prea 
mari ca.să poată intra prin canalele 
apoase. În transporțul unor, hexoze 
(glucoză,-galactoză) şi al majorităţii 
aminoacizilor -liberi se „preconizează 
intervenţia unui cărăuș, care se; leagă 
atît de molecula de transportat cît şi 
de Nat, formînd un complex ternar 
(Nat-cărăuș-glucoză); (Fig. 139). Du- 
pă ce ambii constituenți sînt intro- 


se acumulează progresiv în celulă pi- 
nă ce se stabilește un gradient de 
concentraţie, câre favorizează  ditu- 
ziunea prin membranele bazolaterale 
în spaţiile intercelulare şi de aici în 


Meimbrănă 
celulară 


1) 
W! 


(175 
ui 


LT aa 


Fig. 138 — Model de transportor mobil cu 

două situsuri, unul specific pentru sub- 

strat altul specific pentru Nat (repro- 
dusă după Crane R. K., 1965). 
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sînge. Nu se cunoaşte încă--mecanis- 
mul fizic prin care acționează cărău- 
şul pentru a realiza translocarea-mo- 
leculelor. După anumite opinii cărău- 
șul în întregime sau doar parțial ar 
pătrunde prin membrană, împreună 


600/, din. total), dizaharide (zaharoza 
aproximativ 30% din total şi lacto- 
za, importantă mai ales la copii) și 
restul monozaharide (hexoze: gluco- 
ză, fructoză, și pentoze: riboză, ribu- 
loză, xiloză). 


Fig. 139 — Schema unui sistem. de. transportori Nat-dependent 
pentru substanţe hidrosolubile. Energiă sistemului provine de la 
o, pompă ATP-dependentă care menţine gradientul Nat, favori- 
zînd intrarea Nat, în celulă concomitent cu cotransportul sub- 
stratului S. Cind Nat este pompat din celulă, este transportat 
mai, mult Nat din lumen şi substratul cuprins într-un complex 
ternăr este cotransportat, ajungindu-se la o concentraţie intra- 
celulară a substratului superioară celei extracelulare, Un aseme- 
nea sistem poate explica „transportul glucozei şi al diverșilor 
aminoacizi (reprodus după Castro G. A., 1977). 


cu molecula pe care a legat-o, după 
alte opinii cărăușul ar fi un canal 
prin membrana „celulară cu situsuri 
fixe de legare, de-a lungul cărora se 
mișcă molecula de translocat, sau că- 
răușul ar fi o proteină înclavată, dar 
proeminînd pe ambele feţe ale mem- 
branei, iar translocația moleculei s-ar 
face datorită unor modificări eonfor- 
maționale, secundare legării molecu- 
lei de cărăușul specific. 


Digestia şi absorbţia glucidelor 


În alimentaţie obişnuită glucidele 
sînt reprezentate mai ales de poliza- 
haride (amidon şi glicogen, care îm- 
preună constituie - aproximativ .50— 


Amidonul, avînd greutate molecu- 
lară variabilă, între 50 000 și cîteva 
milioane, este format din două poli- 
zaharide: amiloză, un polimer consti- 
tuit din molecule de glucoză unite în 
lanț prin legături glucozidice 1—4 și 
amilopecțină, care, în afara legătu- 
rilor 1—4, la fiecare 24—30 mole- 
cule de glucoză unite în lanţ prezintă 
o ramificație cu legătură 1—6. Gli- 
cogenul seamănă ca structură mole- 
culară cu amilopectina, dar ramifi- 
caţia cu 'legătură 1—6 se găseşte la 
fiecare 12 molecule de glucoză. Za- 
haroza (sucroza) este un dizaharid 
format din glucoză și fructoză, lac- 
toza «este alcătuită din glucoză şi! ga- 
lactoză, iar trehaloza, constituent ali- 
mentar: rar, este un dimer al gluco- 
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zei. Alimentaţia mai cuprinde fibrele 
alimentare — celuloze şi hemicelu- 
loze —, care la om nu sînt digerabile, 
dar la-ierbivore sînt hidrolizate de 
B-amilaze. 

Compuşii  glucidici complecși din 
alimentaţie pot fi absorbiți numai 
sub forma simplă, de aceea vor tre- 
bui hidrolizaţi în constituenţii lor de 
bază. În cavitatea bucală a-amilaza 
salivară are un rol minor în digestia 
polizaharidelor, funcţia sa fiind mai 
ales pregătitoare pentru etapele ur- 
mătoare (a se vedea „Secreţia sali- 
vară“), Detaliile privind această „pre- 
gătire“ a glucidelor în cavitatea bu- 
cală (în special a amidonului) sînt 


 Epitea erza 


Galacloză 


Ami3ză salivară 


Amidon parțial 
idralizaf 


BE 2047 pancrealică. 


G/ucoză 


zaharidelor pentru digestia intesti- 
nală. În intestin digestia macromole- 
culelor glucidice. este efectuată de 
către u-amilaza pancreatică, atît in- 
traluminal cît mai ales la nivelul gli- 
cocalixului, printre filamentele că- 
ruia se află dispersată (24). 

Amilaza pancreatică, enzimă cu ac- 
tivitate hidrolitică maximă asupra 
macromoleculelor glucidice, acţionea- 
ză asupra legăturilor interioare tip 
1—4 ale amidonului și glicogenului, 
eliberînd amiloză şi amilopectină. În 
continuare, amilaza hidrolizează ami- 
loza în maltoză (un diholozid format 
din două molecule de glucoză) și mal- 
totrioză (un triholozid format din 3 


Sucroză 


lapilară 


Fig. 140 — Schema digestiei luminale şi membranare a amidonului şi, dizaha- 
ridelor (reprodusă după Castro G. A., 1977). 


extrem de contradictorii. Sucul gas- 
trie, prin HCI și pepsină, care dizol- 
vă parţial învelișurile, dilacerează fi- 
brele musculare și rupe celuloza care 
înconjoară granulele de amidon, rea- 
lizează de asemenea pregătirea poli- 


33 — Fiziologia şi fiziopatologia digestiei 


molecule de glucoză) și hidrolizează 
de asemenea amilopectina, eliberînd 
maltoză, maltotrioză și dextrine-limi- 
tă, compuşi în formă de Y alcă- 
tuiți din 5—6 molecule de glucoză 
(fig. 140). Sub acțiunea amilazei se 
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formează prin hidroliza amidonului 
7007,  maltooligozaharide (din care 
4007; maltoză, 25%, maltotrioză şi 5%/9 
oligozaharide cu 4—9 molecule de 
glucoză) şi 300%/ dextrine-limită. De- 
oarece o-amilaza are activitate foar- 
te slabă (contestată chiar) asupra le- 
găturilor 1—4 exterioare ale mole- 
culei, în condiţii fiziologice nu se for- 
mează glucoză în lumenul intestinal. 
Acţiunea  amilazei pancreatice este 
foarte rapidă și foarte puternică, de 
aceea cantitatea de enzimă necesară 
pentru a realiza digestia intralumi- 
nală, este relativ mică: Aceasta ex- 
plică absența unei malabsorbţii glu- 
cidice datorită maldigestiei intralu- 
minale, precum și constatarea că în 
pancreatitele cronice  maldigestia 
amidonului este tardivă și de impor- 
tanță minoră (24). 

Produșii rezultați prin activitatea 
a-amilazei asupra  polizaharidelor 


(maltoză, maltotrioză, dextrine-limi- . 


tă), împreună cu dizaharidele inge- 
rate ca atare (zaharoză, lactoză), stră- 
bat lent, prin difuziune, stratul ne- 
agitat care acoperă suprafaţa lumi- 
nală a enterocitelor. La nivelul ,,mar- 
ginii în perie“ oligoholozidele şi di- 
holozidele sînt hidrolizate în conti- 
nuare de către enzimele sintetizate 
de enterocite şi ataşate filamen- 
telor glicocalixului microvilozităților. 
Aceste enzime nu constau numai în 
dizaharidaze, ci şi în oligozaharidaze, 
care hidrolizează moleculele oligoza- 
haridice mai complexe. Dintre aceste 
enzime menționăm:  «-glucozidazele 
(maltaza 1 b, maltaza II, maltaza III), 
u-dextrinazele (izomaltaza și malta- 
za la), f-galactidaza  (lactaza) și 
P-fructofuranozidaza. Trebuie subli- 
niat că au fost identificate numeroa- 
se izoenzime ale fiecăreia dintre en- 
zimele menţionate. Astfel lactaza are 
3 izoenzime relativ bine cunoscute: 
lactaza I, neutră, situată la. nivelul 
„marginii în perie“ a membranei en- 
terocitare, avind pH optim de acțiu- 


ne între 5,5 şi 6, activă asupra lac- 
tozei şi a f-galactozidelor sintetice, 
lactaza II, acidă, prezentă în . lisoso- 
mii din zona apicală a enterocitului 
avînd pH optim de acţiune 4,5, ac- 
tivă de asemenea asupra lactozei și 
a P-galactozidelor sintetice şi lacto- 
za III, decelată în citoplasma din zo- 
na proximală a enterocitului, activă 
la pH 5,5—6, cu efect exclusiv asu- 
pra f-galactozidelor sintetice. Dintre 
aceste izoenzime lactaza I are efec- 
tele cele mai prompte și mai puter- 
nice asupra lactozei din lapte. Iden- 
tificarea a numeroase izoenzime a 
impus utilizarea termenului 'de acti- 
vitate enzimatică (de “exemplu acti- 
vitatea lactazică, activitate maltazică 
etc.). 

Oligozaharidazele sînt macromole- 
cule glicoproteice, în general speci- 
fice la om, principale fiind următoa- 
rele 6 enzime: lactaza, care scindea- 
ză lactoza în glucoză şi galactoză; 2 
a-glucozidaze, constituite fiecare din 
cîte două părţi: a) glucoamilaza care 
cuprinde două subunități, una care 
hidrolizează maltoza și cealaltă care 
degradează și  maltooligozaharidele 
mari şi b) sucraza-a-dextrinaza, care 
hidrolizează _zaharaza (sucraza) și 
a-dextrinele-limită (a-dextrinaza sau 
izomaltaza); trehalaza scindează tre- 
haloza, un diholozid prezent în ţesu- 
turile multor nevertebrate şi în anu- 
mite plante, în special în ciuperci. 
Enzimele „marginii în perie“ pot 
scinda prin hidroliză și hexozodifos- 
fatul, adenozintrifosfatul, a-glicero- 
fosfatul, constituenți mai rari în ali- 
mentaţia obișnuită, dar care pot de- 
riva prin digestie din alte glucide. 

Oligozaharidazele au activitate ma- 
ximă în jejun și sînt absente din co- 
lon. Activitatea enzimatică se evi- 
denţiază numai după ce enterociteie 
ies din criptele Lieberkiihn si apoi 
se accentuează pe măsură ce, aceste 
celule ajung spre vîrful vilozităţii. 
Sintetizate în citoplasma enterocita- 
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ră, olizoharidazele migrează '::spre 
„marginea în perie“, pe parcurs că- 
pătînd componenţa  glucidică a mo- 
leculei lor (24), 

Nu-'se cunosc mecanismele de 
transport . ale moleculelor glucidice 
din lumenul intestinal pînă la nive- 
lul „marginii în perie“ a enterocite- 
lor, după cum nu sînt: cunoscute cu 
precizie nici modalităţile de acțiune 
ale zaharidazelor asupra moleculelor 
de amiloză, amilopectină,  glicogen, 
lactoză și sucroză, ajunse la nivelul 
polului apical ' al enterocitelor (16). 
Ceva mai bine'se cunosc acţiunile di- 
zaharidazelor (lactaze, sucraze și mal- 
taza II), care au un rol important nu 
numai! în scindarea ' moleculelor. di- 
zaharidice de lactoză, sucroză şi mal- 
toză, dar probabil şi în. dirijarea 
transportului intraenterocitar al he- 
xozelor rezultate: (glucoză, salargară, 
fructoză). 

Viteza de acţiune a dizaharidezelte 
este atît de mare încît nu constituie 
un obstacol pentru absorbţia lor. So- 
luţiile de sucroză și lactoză perfuzate 


în intestin la om se-resorb cu aceeași 
viteză ca și soluţiile egale de mono= 


zaharide constitutive (glucoză şi 
fructoză, respectiv, glucoză şi galac- 
toză). 

Digestia glucidică intraluminală şi 
la nivelul „marginii în perie“ a-en- 
terocitelor este maximă în primele 
3 anse jejunale- și apoi descreşte pro- 
gresiv “către ileonul terminal, -unde 
este foarte redusă (36). 

Oligozaharidazele. „marginii în pe- 
rie“ sînt crescute de anumite trata- 
mente (vitamina D, glucocortțicoizi 
etc.)-şi prezintă o oarecare adaptare 
în funcţie de regimul alimentar. Ast- 
fel lactaza, enzimă extrem de activă 
la animalul nou-născut, tinde să dis- 
pară după înţărcat, dar, dacă -şobo- 
lanul este menţinut pe un regim lac- 
tat, după 8—10 săptămîni. activitatea 
lactazică crește din nou. Adaptarea 
lactazică este: absentă-la om, la care 
s-a “descris o adaptare a activităţii 


sucrazice la conţinutul în zahăr al ra- 
ției. ' Adaptarea se produce în 2—5 
zile (timpul necesar pentru reînnoirea 
celulelor intestinale), sugerînd o. ac- 
ţiune asupra celulelor nediferenţiate 
ale criptelor. 

Parţe din monozaharidele rezultate 
difuzează înapoi în lumenul intesti- 
nal, dar cea mai mare parte a glu- 
cozei, galactozei şi fructozei este ab- 
sorbită. La nivelul membranei ;ente- 
rocitare a polului apical, transportori 
specifici introduc glucoza și galactoza 
în celule, printr-un mecanism. activ, 
consumator de energie şi stochează 
aceste hexoze în celule pentru o.pe- 
rioadă scurţă. Mecanismele active de 
transport — după unii autori dizaha- 
ridazele — acţionează împotriva gra- 
dientelor osmotice. și electrice, deci, 
de la concentraţia mică la-concentra- 
ţia mare. Spre deosebire; de glucoză 
și galactoză, fructoza este adusă în 
enterocit -prin difuziune . facilitată, 
fără consum energetic, respectînd 
gradientele osmotice şi electrice. Din 
acest motiv transportul intraentero- 
citar-al fructozei este de:3—6 ori mai 
lent decît cel al glucozei şi galacto- 
zei. Blocarea activităţii meţțabolice a 
celulelor intestinale cu 2,4-dinitrofe- 
nol, florizină sau 'ouabaină, duce -la 
diminuarea absorbției şi, consecutiv, 
a cantităţii de glucoză stocată în ce- 
lulele intestinale (36). 

Transportul glucozei . şi “ galactozei 
de la.suprafaţa celulei în interior. se 
face în două etape: în prima etapă 
are loc, cu ajutorul transportorilor 
specifici, deplasarea moleculelor res- 
pective de la nivelul „marginii în pe- 
rie“ în interiorul celulei. intestinale, 
iar în a doua- etapă, hexozele respec- 
tive ajung în circulaţie, prin difuziu= 
ne la nivelul membranei bazale. Pro- 
babil că acelaşi transportor. -comun 
pentru glucoză şi galactoză intervine 
în transportul acestor hexoze, atît de 
la exterior în. interior,cît şi către 
mediul sanguin. Alţi autori susțin în- 
să că, întrucît conţinutul în glucoză 
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al enterocitului depăşeşte de 2—15 
ori pe cel al conţinutului intestinal, 
deci, şi pe cel plasmatic, transferul 
glucozei spre spaţiile interstiţiale și 
de aici în capilare s-ar face pasiv pe 
baza gradientului de concentraţie. 

Glucoza și galactoza intră în com- 
petiție pentru transportorul comun, 
atunci cînd sînt prezente simultan 
în conţinutul intestinal (36). Unele 
cercetări sugerează că ar fi vorba 
de o competiţie, nu pentru transpor- 
tor, ci pentru furnizarea de energie. 
Mecanismul de transport competitiv 
este prezent în special în jejun și 
complet absent la nivelul ileonu- 
lui, unde hidrolizarea lactozei este 
terminată. Transportul intracelular 
al glucozei şi galactozei se supune 
legii Michaelis-Menten, conform că- 
reia „combinaţia moleculei transpor- 
tate cu ajutorul unui transportor este 
reversibilă, iar deplasarea intracelu- 
lară de la un pol al celulei la celă- 
lalt duce treptat la eliberarea trans- 
portorului din legătura sa'cu ele- 
mentul transportat“ (White, 1964). 
Deoarece afinitatea glucozei pentru 
transportor este dublă faţă de cea a 
galactozei, rezultă că mecanismul 
competitiv al acestor hexoze acţio- 
nează de regulă în favoarea gluco- 
zei. Cînd glucoza lipseşte din mediul 
absorbabil, absorbţia galactozei se 
face conform unei curbe hiperbolice, 
similară cu cea'a glucozei, deci, cu 
aceeaşi viteză de transport. Fructoza, 
transportată prin difuziune facilitată, 
nu competiționează cu glucoza şi ga- 
lactoza pentru mecanismul de trans- 
port activ. 

Un element câre influențează pu- 
ternic absorbția glucozei este Nat. 
Concentrația Nat în lumenul jeju- 
nal este în medie de 100—140 mEa/, 
iar în celulele intestinale de 50 mEaq/l, 
deoarece ionul se deplasează foarte 
repede din interiorul enterocitelor în 
spaţiile interstiţiale unde este depozi- 
tat (28). Gradientul osmotic explică 
doar parţial trecerea' sodiului din lu- 


menul intestinal în enterocite, în 
acest “proces intervenind şi un gra- 
dient electric. Într-adevăr, între zona 
apicală a membranei enterocitare şi 
lumenul intestinal există o diferență 
de potenţial de 10 mvV, citoplasma 
acestor celule fiind puternic electro- 
negativă. Sodiul este adus din-exte- 
riorul enterocitului în interior, cu 
ajutorul unor transportori care sînt 
comuni și pentru transportul glucozei 
şi galactozei. Sistemul transportor- 
Nat-glucoză circulă din. exteriorul 
în interiorul enterocitului, dar can- 
titatea de glucoză transportată este 
cu mult mai mare decît cea de Nat 
(28). Zona moleculară a glucozei, care 
se cuplează cu transportorul respec- 
tiv (dizaharidazic?), este grupul OH7, 
situat la nivelul Cs. 

Studii înv vitro arată că Nat mai 
are şi funcția de a permeabiliza mu- 
coasa intestinală pentru pătrunderea 
glucozei şi straturile suprapuse de 
apă („unstirred layer“) pentru oligo- 
zaharide. 

În interiorul enterocitului Nat se 
desface de transportor, este depozi- 
tat temporar în regiunile laterale ale 
citoplasmei acestuia, care funcționea- 
ză ca o veritabilă pompă (pompa de 
sodiu). De la acest nivel Nat trece 
în spaţiile interstiţiale, prin meca- 
nisme de membrană, încă insuficient 
clarificate. Glucoza se desface de 
asemenea de transportor şi este de- 
pozitată difuz în enterocit. Transpor- 
torul se reîntoarce apoi în exterio- 
rul celulei şi reia ciclul fixare-trans- 
port. Energia necesară pentru trans- 
ferul glucozei din mediul extracelu- 
lar în celule este consumată pentru 
expulzia extracelulară a Nat, con- 
tra gradientului de concentraţie, da- 
torită Nat—KY—ATP-azei (ipoteza 
Crane). Aproximativ 10% din glu- 
coza depozitată temporar în entero- 
cite este oxidată şi folosită pentru 
nevoile metabolice celulare, rezultind 
un excedent de acid lactic care intră 
apoi în circulația portală, iar restul 
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de glucoză trece în circulaţia venoasă 
portală ca atare. 

Detalii privind absorbţia glucozei 
au putut fi obținute prin studiile pe 
anse blocate, în care există un cate- 
ter cu lumen dublu și în care se 
introduce glucoză, amestecată cu un 
marker  neabsorbabil  (polietilengli- 
col). Absorbţia glucozei s-a dovedit 
a fi de 3 ori mai mare în duoden 
decît în jejun și de 3 ori mai mare 
în jejun decît în ileon, capacitatea 
maximă de absorbţie fiind “de 
4 mM/min în duoden, 1,3 mM/min 
în jejun și 0,4 mM/min în ileon. Din 
aceste cifre rezultă că intestinul sub- 
țire are o capacitate imensă de a 
absorbi glucoza. (4 kg/24 ore). 

Digestia lactozei, absorbţia glucozei 
și galactozei se fac în cele 2/3 supe- 
rioare ale vilozităţilor, în timp ce la 
nivelul criptelor Lieberkiihn această 
activitate este nulă. 

Se pare că există doar un control 
redus al absorbției glucozei din in- 
testin, deși s-au adus dovezi că os- 
mo- şi chemoreceptorii din intestinul 
superior ar controla motilitatea și 
evacuarea stomacului printr-un me- 
canism de feedback negativ, mediat 
probabil hormonal. Astfel, s-a arătat 


DIGESTIA ŞI ABSORBȚIA HIDRAȚILOR DE CARBON 


că dacă se introduc în stomac 750 ml 
dintr-o soluţie de citrat, ea se. eva- 
cuează în intestin în 30 minute, iar 
dacă se adaugă în soluție glucoză 
sau zaharoză volumul de soluție eva- 
cuat în aceeași perioadă de timp este 
invers proporțional cu concentrația 
zahărului. Probabil că prin acest me- 
canism este controlată asimilarea glu- 
cidelor de către intestin. 

Fructoza este absorbită pasiv, deci, 
fără consum de energie, pe baza gra- 
dientului de presiune osmotică din 
lumenul intestinal în  enterocite. 
Transformarea fructozei în glucoză 
are loc în condiţii experimentale prin 
fazele: fructoză — glucoză-6-fosfat — 
defosforilare  (glucoză-6-fosfatază)—> 
glucoză liberă. La om echipamentul 
enzimatic necesar pentru a parcurge 
aceste etape este foarte slab repre- 
zentat, de aceea este probabil că fruc- 
toza este absorbită ca: atare și doar 
o mică parte este transformată în 
glucoză. 

“În tabelul XVIII sînt schematizate 
digestia şi absorbţia glucidelor. 

Glucidele neabsorbite în intestinul 
subțire sînt supuse în colon acțiunii 
florei “colice, care le transformă în 
acizi grași cu lanț scurt  (propionic, 


TABELUL XVIII 


| (REPRODUS DUPĂ WATSON D. W. ȘI SODEMAN W,. A. 1979) 


Intraluminal 
„Marginea în perie“ 


a-amilază Maltoză 
Amidon + 


60% 


Lactoză 


10% R.L. 


Zaharoză 
30% 


R.L. — Rate Limiting (cu rată limitată). 


Maltază 
„ Maltotrioză Maltază 
a-Dextrine: &-Dextrinază „2 


Lactază 


Sucrază 


Intestinal 
Transport. celular 


Transport activ __, 


m Glucoză 60% RIL 


i Galactoză 5% 


EA 
DEA MARO activ 


. Glucoză 5% 


Transport activ 2 
R.L. 

Difuzie facilitată Ii 
R.L; 


A Glucoză. 15%, 
N Pructoză 15% 


butirie etc.), principalii anioni ai fe- 
calelor. Acești compuşi sînt în parte 
resorbiţi, în parte catabolizaţi în CO», 
iar în cursul diareelor. la, copii sînt 
eliminaţi în cantităţi crescute prin 
scaun. 

Adiîncirea studiilor privind meca- 
nismele de digestie şi transport a di- 
şi. monozaharidelor a contribuit 
enorm la înţelegerea unor situaţii pa- 
tologice, în care. datorită unor defi- 
cite genetice se produce malabsorbţia 
acestor: substanţe. 


Digestia şi absorbția proteinelor 


Proteinele din intestinul subţire au 
4 surse: alimentele (60—90 g/24 ore), 
sucurile digestive (circa 30 g/24 ore), 
celulele intestinale descuamate (apro- 
ximativ 250 -g zilnie cu un conţinut 
de 25 g/24 ore) şi pierderile plasma- 
tice intestinale şi secreția de către 
plasmocite a IgA (circa 2-A 
24 ore). Proteinele alimentare şi cele 
din surse endogene sînt hidrolizate 
similar. de -către enzimele digestive, 
produşii finali rezultați din transfor- 
marea proteinelor fiind absorbiți în 
proporție de 90——950/,. Procesul de 
digestie și absorbţie a proteinelor este 
extrem de activ, zona optimă unde 
acestea acţionează fiind primii 80— 
100 cm din jejun, o mai mică parte 
din funcţia de transport proteic (cir- 
ca 10—150) efectuîndu-se la nive- 
lul ileonului. În condiţii speciale 
(afecţiuni jejunale sau excedent de 
alimentaţie proteică), procesul. de 
transport ileal este accentuat şi com- 
pensează mult timp lipsa de eficiență 
totală jejunală. 

Faza gastrică de digestie a protei- 
nelor sub influenţa secreției pepsi- 
nice şi clorhidrice este neînsemnată, 
ea se limitează la hidroliza structu- 
rilor proteice ce conțin aminoacizi 
aromațţi, rezultînd puţine polipeptide 
şi aminoacizi. După gastrectomii în- 
tinse sau în gastritele severe, digestia 


proteinelor nu este afectată de lipsa 
pregătirii lor în stomac... 

Etapele importante de digestie a 
proteinelor se realizează atîț în lu- 
menul intestinal (jejunal), sub in- 
fluenţa enzimelor proteolitice pan- 
creatice, cît şi la nivelul apexului en- 
terocitar. („marginea în perie“), pro- 
dușii finali de degradare fiind ami- 
noacizii simpli sau diaminoacizii (43). 

Enzimele pancreaţice, care; acţio- 
nează asupra proteinelor, sînt de două 
tipuri şi anume: exopeptidaze. (car- 
boxipeptidaza A și B) şi endopepti- 
daze  (tripsina,  chimotripsina. şi 
elastaza). Carboxipeptidaza A acţio- 
nează asupra strucțurilor periferice 
peptidice, mai ales a acelor peptide 
care au la capătul C terminal amino- 
acizi aromatici şi aminoacizi -alifa- 
țici neutri. Efectul aceștei exopepti- 
daze este optim la nivelul structurilor 
terminale din moleculă, care pre- 
zintă şi un grup carboxilic liber. Car- 
boxipeptidaza B acţionează la exte- 
riorul structurilor proteice ce conţin 
acizi aminaţi bazici la capătul car- 
boxilic terminal. Endopeptidazele ac- 
ționează asupra legăturilor interioare 
ale proteinelor, precum şi asupra 
unor lanţuri laterale ale acestora. 
Tripsina, principala enzimă proteo- 
litică pancreatică de tip endopepti- 
dazic, provine din activarea tripsino- 
genului "de către enterokinază, pro- 
cesul de deblocare a activării fiind 
determinat de scăderea sub nivel cri- 
tic a. activităţii tripsinice din lume- 
nul intestinal. Efectul tripsinei se 
exercită asupra peptidelor care au 
în structură aminoacizi bazici (argi- 
nină şi lizină), chimotripsina acţio- 
nează asupra peptidelor avind în 
structură aminoacizi aromatici, leu- 
cină, glutamină sau metionină, iar 
elastaza hidrolizează structurile pro- 
teice cu acizi aminaţi alifatici neutri. 

Proteinele alimentare simple (al- 
buș de ou, cazeină, gelatină etc.), 
precum și cele învelite în cimentul 
conjunctiv (fibrele musculare din 
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carne și peşte), sînt hidrolizate în di- 
şi tripeptide de către'enzimele pan- 
creatice (tripsină, chimotripsină, car- 
boxipeptidaze); nucleoproteinele din 
nuclei sînt degradate de către nuclea- 
zele pancreatice, iar tendoanele . şi 
fasciile mari conjunctive sînt doar 
părţial digerate de către colagenaza 
pancreatică, cea mai mare parte fiind 
digerate de către bacteriile colice. 

Digestia intraluminală este incom- 
pletă şi inegală, unii aminoacizi ba- 
zici (arginina, lizina) și neutri (vali- 
na, fenilalanina, tirozina, metionina, 
leucina) , fiind. ușor desprinşi din 
substraturi, în timp ce glicocolul, imi- 
noacizii  (prolina, + hidroxiprolina), 
aminoacizii hidroxisubstituiţi (serina, 
treonina) și cei dicarboxilici (acizii 
aspartic şi glutamic) sînt în cea mai 
mare parte prinși în legături pepti- 
dice şi se absorb ca di- tri- și oligo- 
peptide (3). 

Rezultatul . activităţii + enzimelor 
proteolitice pancreatice va fi, deci, 
degradarea moleculelor peptidice 


complexe în forme. mai simplificate 
— oligopeptidele, precum. și puţini 
aminoacizi. 

Oligopeptidele, rezultate din di- 
gestia pancreatică, conţin în medie 


8—10 molecule de acizi _aminaţi 
simpli. Ele sînt transportate . foarte 
activ şi rapid la nivelul enterocite- 
lor, prin mecanisme încă necunoscu- 
te. Digestia oligopeptidelor este fi- 
nisată la nivelul „marginii în perie“ 
a enterocitelor și în zona apicală a 
citoplasmei acestora, unde se găsesc 
numeroase enzime de tip oligopepti- 
dazic. 

La nivelul polului apical al celu- 
lelor intestinale mature (cele 2/3 su- 
perioare ale vilozităților) are loc un 
vast proces enzimatic, care duce la 
hidroliza oligopeptidelor în dipeptide 
și aminoacizi, care apoi vor fi intro- 
duși în celulă la nivelul unor recep- 
tori specifici (1, 2, 15, 32). 

Activitatea enzimatică  oligopepti- 
dazică de la nivelul „marginii în 


perie“ vilozitare are proprietatea de 
a hidroliza oligopeptidele avînd în 
structură aminoacizi alifatici sau aro- 
matici, pe care le transformă în struc- 
turi cu 3—2 aminoacizi. Se cunosc 
două grupe de hidrolaze care acţio- 
nează . asupra oligopeptidelor la ni- 
velul „marginii în perie“ şi anume: 
aminooligopeptidazele, care desprind 
aminoacizii din capătul NH,-terminal 
al oligopeptidelor, pînă ce rămîne un 
dipeptid sau un rest cu mai mulţi 
aminoacizi, dintre care unul este pro- 
lina (din cauza afinităţii reduse a 
acestor enzime pentru grupele con- 
ţinînd glicocol, prolină şi hidroxi- 
prolină) și dipeptidilpeptidazele, care 
completează acţiunea aminooligopep- 
tidazelor, rupînd dipeptidele avînd 
prolină la capătul NH;-terminal. Re- 
zultatul acţiunii acestor enzime sînt: 
aminoacizi, dipeptide şi tripeptide. 
Tripeptidazele şi dipeptidazele, de 
asemenea bogat reprezentate la acest 
nivel, acţionează doar parţial în con- 
tinuare, - transformînd- o parte. a 
acestor constituenți proteici. în ami- 
noacizi (15, 32). i 

Cercetări recente au precizat: că 
activitatea- oligopeptidazică, _tri- şi 
dipeptidazică este prelungită şi la 
nivelul -citoplasmei  apicale a  celu- 
lelor. intestinale, mai mult chiar, la 
acest nivel s-ar finisa circa 85%/9din 
totalul activității enzimatice de mu- 
coasă. Cu alte cuvinte, „marginii în 
perie“ îi “revine 15%/ din activitatea 
de digestie enterocitară, cea mai im- 
portantă funcţie a acestei zone fiind 
de transport (1, 32). 

Aminoacizii” din lumenul intesti- 
nal precum și cei eliberați de către 
peptidazele „marginii în perie“ sînt 
absorbiți cu ajutorul unor sisteme 
transportoare specifice, care funcțio- 
nează cu consum energetic (2, 12), 
tabel XIX. 

Sînt bine descrise cel puţin 3 sis- 
teme de transportori-receptori pen- 
tru aminoacizi (15, 32): 
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MECANISMELE DE TRANSPORT 
(REPRODUS DUPĂ WATSON 


TABELUL XIX 


INTESTINAL AL AMINOACIZILOR 
D. W. ȘI SODEMAN W. A, 1979). 


'Tipul Acizi transportați Tip de transport |. Viteza 
Monoamino- Aromatici (tirozină, triptofan, | Activ, dependent | Foarte rapidă 
monocarboxilici— |  fenilalanină) de Nat , Î 

Alifatici (glicină, alanină, se- 
rină, treonină, valină, leuci- 
nă, izoleucină) 
Metionină, histidină, glutami- 
nă, asparagină, cisteină 
Diamino- i 
dibazici —— | Lizină, arginină, ornitină, cis- | Activ, dependent | Rapidă 
tină parţial de Nat 
Dicarboxilici —— | Acid glutamic, aspartic Mediat de trans- | Rapidă 
portori, depen- 
dent parţial 
Iminoacizi şi de Nat 
glicină ——| Prolină, _hidroxiprolină, . gli- | Activ (?), depen- | Lentă 
cină dent de Nat 


ar 


— un sistem pentru aminoacizii 
neutri (monoaminați și monocarboxi- 
lici) cu condiţia ca aceștia să aibă un 
radical carboxilic liber şi un H în 
poziţia '« liber. Acest sistem trans- 
portă alanina, serina, metionina, leu- 
cina, izoleucina, valina, fenilalanina, 
triptofanul, treonina, tirozina, aspara- 
gina, histidina, citrulina. Exemplul ti- 
pic îl oferă metionina, al cărei trans- 
port şi receptor specific este competi- 
tiv pentru alți aminoacizi din acest 
grup şi chiar pentru izomerii aceluiași 
aminoacid (izomerul L este de 3 ori 
mai bine transportat în interiorul ce- 
lulei față de izomerul D). Afinitatea 
aminoacizilor pentru transportor des- 
crește odată cu mărirea  polarităţii 
lanţului lateral, de aceea  citrulina 
este mai bine absorbită decît fenil- 
alanina. Sistemul transportor al ami- 
noacizilor. neutri asigură absorbţia 
aminoacizilor rezultați prin acţiunea 
aminooligopeptidazei, existînd deci o 
complementaritate între enzimă și 
transportor (32); 

— un sistem pentru aminoacizii 
dibazici, transportul intracelular fiind 
realizat prin receptori. specifici, iar 


debitul de transport reprezentind 
doar 100/ faţă de cel al aminoacizi- 
lor neutri. Prin acest sistem de trans- 
port sînt absorbiți aminoacizii: 1- 
arginina; l-lizina, d- şi l-ornitina, l- 
cistina, care prezintă de asemenea 
competitivitatea pentru - receptorii 
respectivi; 

_— un sistem specific de transpor- 
tori-receptori pentru l-prolină, hidro- 
xiprolină, sarcozină, betaină. Trans- 
portorii şi receptorii acestui sistem 
au multe similitudini cu sistemul de 
transport al aminoacizilor neutri. 

Repartiția menţionată nu este foar- 
te strictă, unii aminoacizi, ca de 
exemplu glicocolul, putînd fi trans- 
portaţi atît de către sistemul trans- 
portor al aminoacizilor neutri, cît și 
de. cel al iminoacizilor, iar leucina 
favorizind transportul aminoacizilor 
dibazici (12, 15). În general, puși în 
soluţie comună aminoacizii dibazici 
sînt mai eficient absorbiți decît cei 
monobazici, fapt ce sugerează că 
structura optică și apartenenţa la un 
grup chimic sau altul au o mare im- 
portanță pentru procesul de absorb- 
ţie. De asemenea, s-a demonstrat prin 


perfuzia intestinală a unui amestec 
de aminoacizi la omul normal că me= 
tionina și aminoacizii cu lanţ ramifi- 
cat (leucina, izoleucina, valina) se 
absorb în cantități mai mari decît 
acizii glutamic și aspartic. Aminoaci- 
zii. cu lanţuri mai mari, ajung mai 
ușor la nivelul enterocitelor, însă 
transportul lor de la un pol la altul 
se face mai greu, în comparaţie cu 
aminoacizii cu lanţuri scurte. O se- 
rie de aminoacizi nu pot fi transpor- 
taţi fără a fi dezaminaţi (l-glutamic, 
l-aspartic), iar alţii trebuie incorpo- 
raţi în alte structuri proteice (12, 15). 

Pompa de Nat, situată în zonele 
laterale ale membranelor enterocita- 
re, sau după opinii mai recente în 
interstiţiile dintre enterocite, deține 
un rol fundamental nu numai în 
transferul intraenterocitar al gluco- 
zei, dar și al aminoacizilor. Se ad- 
mite că transportorul ar forma un 
complex cu aminoacidul și cu Nat, 
care se disociază rapid după pătrun- 
derea în celulă a aminoacidului şi a 
Nat. Consumul de energie, legat de 
transportul activ al aminoacizilor 
prin membrana luminală a enteroci- 
tului, este necesar pentru elimina- 
rea Nat pe feţele laterale ale celu- 
lei. Sistemele de transport ale ami- 
noacizilor neutri și dibazici sînt le- 
gate de transferul concomitent al 
Nat, în timp ce sistemul de trans- 
port al iminoacizilor nu este Nat- 
dependent. Mecanismele importante 
ale funcţiei pompei de Nat sînt re- 
prezentate de: concentrația ridicată 
intraluminală a Nat, schimburile cu 
K+ şi activitatea transportorilor de 
membrană și citoplasmatici. Cercetări 
recente au demonstrat însă că in- 
fluxul aminoacizilor nu este strîns 
corelat cu influxul de Nat, ionul ne- 
afectînd viteza maximă a influxului 
de aminoacizi, ci crescînd afinitatea 
sistemului transportor al aminoacizi- 
lor. 


Transportul oligo-, tri- şi' dipepti- 
delor din exteriorul celulei în inte- 
Tior, ar reveni, ca și în cazul gluci- 
delor, diferitelor enzime care pot tra- 
versa receptorii de membrană din ex- 
terior în interior și invers. 

Transportul direct al tri- şi mai 
ales al dipeptidelor prin membrana 
apicală a enterocitului este intens şi 
se produce mai rapid decît: cel al 
aminoacizilor. Astfel s-a constatat 
prin perfuzii intestinale că hidroliza- 
tul acid de proteine produce o creș- 
tere mai rapidă şi mai importantă a 
concentraţiei aminoacizilor decît per- 
fuzia unei cantități echimoleculare 
de aminoacizi liberi; de asemenea, 
dintr-un hidrolizat tripsinic de pro- 
teine se absoarbe o cantitate mai 
mare de N total decît dintr-o soluţie 
conținînd concentraţii echivalente de 
aminoacizi. Transportul  peptidelor, 
similar celui al aminoacizilor, este 
activ, făcîndu-se împotriva unui gra- 
dient de concentraţie, prezintă com- 
petitivitate între di- sau tripeptide 
asemănătoare, dar nu şi cu amino- 
acizii, şi este dependent de transfe- 
rurile de Nat. Transportorii peptide- 
lor sînt diferiți de cei ai aminoaci- 
zilor, de aceea anumite afecţiuni ge- 
netice caracterizate prin defecte în 
absorbţia unor aminoacizi (boala 
Hartnup, cistinuria) nu se însoțesc 
de carenţe proteice importante, ami- 
noacizii respectivi putînd fi absorbiți 
din intestin sub formă de dipeptide. 
Nu se poate preciza încă importanța 
relativă a absorbției aminoacizilor 
liberi sau sub formă de peptide, dar 
este clar că absorbţia peptidelor con- 
tribuie la creșterea absorbției consti- 
tuenţilor proteici din lumenul  in- 
testinal (37). 

La nivelul zonei apicale a entero- 
citelor nu are loc un proces integral 
de transformare a oligopeptidelor în 
aminoacizi, o parte din acestea ră- 
mînînd nedigerate. Transportul de 
la nivelul polului apical la cel bazal 
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— “sanguin -sau limfatic: —, intere- 
sează deci aminoacizii -rezultaţi - din 
procesul final de digestie şi o cotă 
redusă de di- și tripeptide, care pot 
intra ca atare în circulație. În ultimă 
instanță deci, aminoacizii intraente- 


Pepsi 
fro/eaze pancreahce 


pi A 0/4 Dacrzi 4 beri 


Wevtrr |! Bazici + Acizi 


e'jaiWatiaWa! la sfaia ia! 
7 '3/ă, 


/3N1Sp0t. Meuidl de tirâusi 


2) 
UUW VU yU 


Peohide 
muti 

fenhlzze 

p/racelu/3re 


- 


ADn030izi 


rocitari au 4 surse: gastrică (digestia 
pepsinică, cu rol minor), pancreatică, 
Pee în perie“ “şi intracelulară 

) 

Din enterocit, aminoacizii sînt di- 
rijaţi spre. polul sanguin, cu precă- 
dere. în circulația portală, ajungînd 
la nivelul: hepatocitului, unde au. loc 
intense procese metabolice, mai ales 
sinteze proteice. O' altă parte din 
aminoacizii intraenterocitari sînt uti- 


lizaţi pentru nevoile metabolice ale 
mucoasei intestinale, fie în direcţia 
normofuncționării ciclului tricarboxi- 
lic, fie pentru sinteza unor proteine 
intestinale. Astfel o parte din 'aci- 
zii aspartic şi glutamic sînt 'transfor- 
maţi prin  transaminare în acid -pi- 
ruvic, ce duce finalmente la forma- 
rea de alanină, care intră în sîngele 
portal. Amoniacul rezultat din degra- 
darea microbiană a proteinelor trece 
de asemenea prin enterocit în circu- 
laţia portală și ajunge în ficat. Di- 
peptidele și tripeptidele nescindate 
în aminoacizi, ajung de asemenea! în 
circulaţia portală și apoi în fieat, un- 
de sînt refolosite pentru. sințezele 
proteice. Diversele competiţii . de 
transport, existente. la. nivelul mem- 
branei intestinale, precum, şi 'intra- 
celular, explică. viteza variabilă, de 
trecere a. oligopeptidelor şi -amino- 
acizilor din -lumen. către sectorul cir- 
culant, De asemenea. concentraţia 
aminoacizilor în enterocit face să: fie 
utilizat şi mecanismul pasiv de trans- 
port. din celulă în sînge, alături de 
mecanismul activ. Sint multe asemă- 
nări între mecanismul de transport 
tubular renal şi cel intestinal, în 
ceea; ce priveşte unii aminoacizii ca 
arginina, cistina, lizina şi ornitina. 
Aceste substanţe ajung în colon unde 
sînt transformate . în putrescină și 
cadaverină, ce apar apoi în urină (37). 

Cercetări sistematice au precizat 
că, în timp de 4 ore cît durează stră- 
baterea jejunoileonului de către un 
prînz lichid complex, în jejun au fost 
digerate 6007; din proteine, (produșii 
rezultați fiind 40% aminoacizi şi 60% 
oligopeptide cu:2—6 aminoacizi), iar 
restul de 40%/ - din: „proteinele  ali- 
mentare sînt digerate în ileon, rezul- 
tînd aminoacizi. şi oligopeptide în 
proporție egală. Un alt studiu a ară- 
taț că la terminarea duodenului au 
fost absorbite. 10—20%/ din proteine, 
la intrarea în ileon 50—600/4 şi nu- 
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mai aproximativ 10% ajung în colon, 
unde vor fi degradate de microorga- 
nisme. Viteza absorbției intestinale a 
produșilor de hidroliză ai proteinelor 
poate fi modificată de compoziţia 
prînzului, absorbția proteinelor fiind 
diminuată de prezenţa glucozei și de 
viteza hidrolizei, care este mai cons- 
tantă de-a lungul intestinului decît 
cea a grăsimilor şi nu constituie un 
factor limitativ important. La om 
rata absorbției aminoacizilor esen- 
țiali este influențată de carențele 
dietetice, calorice sau proteice. Pe un 
lot de subiecţi supuși 14 zile la de- 
privare proteică sau proteino-calori- 
că, s-a evidenţiat diminuarea ratei 
transportului de aminoacizi prin mu- 
coasa jejunală și creșterea elimină- 
rilor de N prin scaun, deşi nu s-au 
constatat leziuni histologice ale mu- 
coasei. 


Digestia şi absorbţia 
acizilor nucleici ind 


absorbţia , acizilor 
nucleici. este foarte puţin cunoscută 
comparativ cu cea -a glucidelor și 
protidelor. Pancreasul. secretă enzi- 
me specifice pentru  poliribonucleo- 
tide și deoxiribonucleotide, care, ac- 
ționînd asupra ARN şi ADN, elibe- 
rează- nucleotide ce sînt hidrolizate 
în nucleozide de către nucleotidazele 
situate probabil în „marginea în pe- 
rie“ a enterocitelor. Hidroliza nucleo- 
zidelor ribozice în bază liberă și ri- 
boză-l-fosfat este efectuată de că- 
tre o fostorilază prezentă în entero- 
cit, dar nu se știe dacă și degradarea 
nucleozidelor deoxiribozice se face 
similar, Importanţa capacităţii ente- 
rocitelor. de a transporta activ puri- 
nele. şi -pirimidinele. libere „este. pusă 
la îndoială, deoarece cercetările ex- 
perimentale :au demonstrat că- incor- 
porarea nucleotidelor și nucleozidelor 
ingerate în acizi nucleici se face cu 


Digestia și 


o rată mai mare decît incorporarea 
cantităților comparabile de baze li- 
bere ingerate. 


Digestia și absorbţia lipidelor 


Aportul alimentar obișnuit de gră- 
simi este de 80—100 g/zi, iar asimi- 
laţia digestivă a lipidelor se face în- 
tr-o proporţie de  96—980/, restul 
(2—40/0) eliminîndu-se prin scaun. 
Cea mai mare parte a grăsimilor ali- 
mentare (95%) este reprezentată de 
trigliceride cu lanţ lung (esteri glice- 
ridici ai unor acizi grași cu lanţ de 
peste 16 atomi de carbon), de aceea, 
majoritatea cunoştinţelor asupra di- 
gestiei şi absorbției, lipidelor se, re- 
feră la această clasă. Restul de 5%/0 
sînt lipide structurale (fosfolipide, 
sfingolipide, glicolipide, glucosfingo- 
lipide), colesterol şi alţi  steroli .îm- 
preună cu esterii lor, ceruri, vitamine 
liposolubile. etc. Acestor lipide ali- 
mentare li se adaugă lipidele biliare, 
precum. şi cele din celulele intesti- 
nale deşcuamate și bacteriile. distru- 
se. Ss, i 

Insolubile în apă sau soluţii acide, 
trigliceridele - sînt. transformate par- 
ţial la nivelul stomacului în picături, 
care sînt evacuate ritmic prin pilor 
în duoden. La acest nivel,-prin sti- 
mularea receptorilor vagali din mu- 
coasa duodenală, lipidele  declanșea- 
ză secreția unor. hormoni. ai.sistemu- 
lui APUD, elaboraţi la acest nivel, 
mai bine studiaţi fiind secretina . şi 
pancreozimina,  Secretina declanşea- 
ză secreția pancreatică exocrină, bo- 
gată în apă şi bicarbonaţi, în timp 
ce pancreozimina solicită secreția 
pancreatică bogată în enzime, stimu- 
lează contracția. veziculei biliare, in- 
hibează motilitatea gastrică şi întîr- 
zie evacuarea. chimului, atunci cînd 
se găsesc lipide în intestinul subţire. 

Secreţia pancreatică. şi excreţia bi- 
liară au roluri esenţiale în faza de 
digestie intraluminală, jejunală, a 
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grăsimilor. La bolnavii operaţi. pen- 
tru ulcer gastric sau duodenal după 
tehnica Reichel-Polya, digestia gră- 
similor este frecvent deteriorată, da- 
torită ocolirii cadrului duodenal de 
către bolul alimentar și nestimulării 
coordonate a secreţiilor bilio-pancrea- 
tice de către CCK—PZ. Prezenţa 
componenților biliari în duoden este 
importantă, deoarece favorizează 
două tipuri de interfeţe: grăşime — 
apă şi, grăsimi — grăsimi. Secreţia 
biliară, alături de asigurarea pH-ului 
specific jejunal, are un rol impor- 
tant în aranjarea dispoziţiilor mole- 
culare. La o concentraţie denumită 
„critică a sărurilor biliare (glicoco- 
laţi și taurocolați de sodiu) și anume 
de 2 mM/l, acestea devin detergenţi 
puternici, generînd micelii, structuri 
complexe macromoleculare hidroso- 


lubile, avînd diametrul de 40— 

70 A, formă cilindrică sau sferică şi 
STricrura 

Primar Jecunvară 


Secure 


TPasven- Si po 

SA 

. grupări OH 

O grupări ionice încărcate negativ 

O. grupări ionice încărcate pozitiv | 

Fig. 142 — Structura primară şi secun- 

dară a miceliilor sărurilor biliare în sec- 

țiune longitudinală și circulară.  Miceliile 

secundare prezintă moleculele de fosfo- 

lipide cu acizi graşi hidrofili în imteriorul 

miceliului şi grupările polare în afară, 

Zona haşurată reprezintă partea lipofilă 
a moleculei de acid biliar. 


două zone distincte structural şi elec- 
tronic: zona polară hidrofilă, situat 
la exteriorul miceliului și zona ne- 
polară “hidrofilă, în “partea centrală 
a acestuia (fig. 142). 


Stomacul descarcă. în. duoden . li- 
pide parţial emulsionate şi pancrea- 
sul enzime lipolitice. Pentru ca di- 
gestia „lipidelor să decurgă. ;normal 
este necesar .să se realizeze un con- 
ţinut aproape -constant „al mediului 
duodenal în lipide emulsionate, auto- 
control „care. se realizează prin core- 
laţiile inverse între. conţinutul duo- 
denal în lipide şi motricitatea antra- 
lă „(a „se vedea. „,„Motricitatea gastri- 
că“). Probabil că există şi o reglare 
a descărcărilor enzimatice, dar este 
mai puţin importantă, deoarece en- 
zimele pancreatice sînt întotdeauna 
descărcate în exces faţă de substrat. 
Corectarea acidității. chimului şi asi- 
gurarea unui pH. optim pentru ac- 
iunea „.lipazelor sînt asigurate de 
conţinutul în bicarbonat al sucului 
pancreatic, reglabil în. funcţie, de pH- 
ul chimului gastric şi de bilă. 

Procesul lipolizei începe în stomac 
sub acţiunea unei lipaze secretată de 
către glandele salivare  seroase, în 
timpul masticaţiei şi al trecerii lipi- 
delor în jurul limbii. Lipaza lingua- 
lă are pH optim de acţiune între 4 
și 6, dar își menţine activitatea și 
la pH=—2, fiind, deci activă în mediul 
gastric acid. Secreţia acestei lipaze 
este stimulată de regimurile cu con- 
ținut lipidic ridicat şi de- izoprotere- 
nol și este inhibată de simpatectomie. 
Consecutiv acţiunii lipazei linguale, 
se eliberează în stomac acizi grași, ca- 
re, fiind- evacuaţi în duoden, stimu- 
lează puternic secreția: de -CCK, con- 
tribuie; la stabilizarea: -emulsiilor. de 
trigliceride,. fiind. parţial ionizate. la 
pH-ul duodenal şi favorizează lega- 
rea colipazei. de suprafaţa. de emul- 
sie. Probabil că lipaza linguală deţine 
un rol. important în digestia lipide- 
lor, deoarece pacienţii cu insuficien- 
ţă pancreatică totală pot digera par- 
ţial grăsimile ingerate, chiar în lipsa 
administrării de lipază exogenă. 

Secreţia bilio-pancreatică din je- 
jun, în “special componenta biliară, 
tavorizează emulsionarea grăsimilor, 


adică dispersia complexelor triglice- 
ridice în picături, care vor fi mai 
departe atacate de enzimele lipolitice 
pancreatice (lipazele, fosfolipazele şi 
colesterolesteraza). 

Lipaza pancreatică, inactivă în me- 
diu acid, are activitate optimă. la 
pH=8. Dar în jejun pH-ul optim al 
lipazei este scăzut la 6,5 ca urmare 
a legării enzimei cu colipaza, un po- 
lipeptid. „cu greutate moleculară 
10 000, secretat de. pancreas sub for- 
mă inactivă (precolipaza). și activat 
de către tripsină. Colipaza activă ani- 
hilează acţiunea inhibitoare a săru- 
rilor biliare (în- cantităţi superioare 
concentraţiei micelare critice“) asu- 
pra lipazei. Sărurile biliare -formea- 
ză în jurul picăturilor-de grăsime -un 
strat monomolecular, care contribuie 
la fragmentarea în picături şi. mai 
mici și formarea miceliilor dar, avînd 
o forţă de adeziune la interfaza li- 
pidică foarte mare, desprind lipaza 
de pe substrat și o eliberează în me- 
diul -apos, Colipaza are o forţă de 
legare-cu interfaza lipidică superioa- 
ră celei: a sărurilor. biliare, de. aceea 
ea se fixează pe substrat, şi le dis- 
locă.. Lipaza, care are o afinitate 
specială pentru anumite situsuri pro- 
teice . ale colipazei, se fixează pe 
aceasta, astfel ajunge în contact cu 
interfaza lipide-apă şi își începe ac- 
tivitatea. Acţionind aproape exclusiv 
asupra trigliceridelor emulsionate, Ii- 
paza panecreatică le scindează rezul- 
tînd' 2 acizi grași liberi, din poziţiile 
1''și'3, B-monogliceridul din poziția 
2 şi foarte mici cantităţi de glicerol. 
Se admite că lipaza linguală, acţio- 
nînd- în stomac, şi mai ales lipaza 
pancreatică, activă în duoden şi. je- 
jun; realizează împreună digestia to- 
talităţii lipidelor ingerate. Acţiunea 
acestor. două enzime lipolitice nu de- 
pinde. de prezența sărurilor biliare 
în intestin; 

Fosfolipaza B, activată intralumi- 
nal de către tripsină, hidrolizează în 


special anumite fosfolipide,. printre 
care lecitina, pe care o. transformă 
în lizolecitină, prin- desprinderea unei 
molecule de acid gras. Hidroliza le- 
citinei este de importanţă fiziologică, 
deoarece, lecitina, avînd o forţă de 
legare cu interfaza superioară celei 
a colipazei şi formînd un strat mono- 
molecular, împiedică fixarea colipa- 
zei şi deci acţiunea lipazei, în timp 
ce. lizolecitina, cu o forţă de legare 
slabă, „permite fixarea  colipazei pe 
interfază şi apoi acţiunea lipazei. Ac- 
țiunea fostolipazei de asemenea este 
independentă de sărurile biliare. 

Colesterolesteraza, activă asupra 
esterilor sterolici sub formă de emul- 
sii, micelii şi cristale lichide; este de- 
pendentă de sărurile. biliare, în ab- 
senţa cărora; :este. inactivă. Se pare 
că sub influenţa sărurilor biliare for- 
ma monomerică a enzimei este trans- 
formată -în forma. polimerizată,. sin- 
gura activă şi apărată de acţiunea 
distructivă a tripsinei.. 

Lipaza pancreatică -BSDL, cu pro- 
prietăți similare lipazei din laptele 
uman, este stabilă” în mediu acid -și 
este activă numai în” prezenţa săru-= 
rilor „biliare. Enzima acționează asu- 
pra 'trigliceridelor și-a numeroși: es- 
teri lipidici (în special vitamine), dar 
şi asupra monogliceridelor. rezultate 
prin acţiunea lipazei pancreatice. La 
mamifere lipaza pancreatică BSDL 
este răspunzătoare doar pentru cîte- 
va “procente din activitatea lipazică 
duodenală. 

Studii în vitro asupra hidrolizei pi- 
căturilor de ulei au precizat că la 
început suprafața: picăturii- devine 
erenelată, birefringentă, prezentînd 
structuri. cristaline reprezentate de 
săpunuri de calciu, formate de către 
acizii graşi eliberaţi. Săpunurile. de 
calciu cad la fundul tubului și-ră- 
mîne un exces de f-monoglicerid. 
Apoi în jurul picăturii de grăsime se 
formează un nor viscos-izotropic,:cu 
structura de cristal-lichid, care con- 
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ţine B-monoglicerid şi acizi graşi în 
proporţii: echimoleculare. Faza vis- 
coasă-izotropică 'se amestecă cu faza 
micelară, probabil la fel ca în intes- 
tin, deoarece “compoziţia fazei lipi- 
dice din lumen corespunde acestui 
tip de amestec și nu unei soluţii pure 
de micelii. În acest mediu complex, 
conținînd f-monoglicerizi,. esteri de 
colesterol şi “vitamine” liposolubile, 
acționează apoi colesterolaza şi lipaza 
BSDL desăvirşind digestia lipidelor. 

Acizii grași rezultați prin hidroliză 
se fixează pe miceliile biliare, în zo- 
na centrală nepolară a acestora. La 
acest nivel 'sînt''atraşi "cu precădere 
acizii graşi cu lanţ lung de atomi de 
carbon (peste 16), dar şi cei eu lanţ 
mediu, împreună cu f-monogliceri- 
dele rezultate prin acţiunea  lipazei 
pancreatice, ' constituind  miceliile 
mixte. Formarea miceliilor mitte ac- 
celerează rată lipolizei, deoarece în- 
lătură continuu produșii finali ai pro= 
cesului. La începutul digestiei în lu- 
menul intestinal lipidelevingerate. se 
află în fază uleioasă, deci, sub formă 
de "picături lipidice 'emulsionate, iar 
miceliile sînt constituite din săruri 
biliare, colesterol şi: fosfolipide. Du- 
pă acţiunea lipazei asupra trigliceri- 
delor, o parte din'ce în ce mai mare 
de acizi grași şi monogliceride sînt 
angrenate în faza apoasă, constituită 
din miceliile mixte. Distribuţia între 
faza uleioasă şi: cea apoasă a consti- 
tuienţilor miceliilor mixte se face în 
funcţie de coeficientul de partaj apă- 
micelii al fiecăruia, care, la rîndul 
său, este proporţional cu polaritatea 
şi solubilitatea în apă. Ca urmare, 
acizii grași cu lanţ scurt sau mijlo- 
ciu, hidrosolubili și cu un coeficient 
de partaj apă-micelii ridicat, se vor 
afla mai ales în soluţie apoasă mo- 
nomoleculară, în timp ce acizii grași 
cu lanţ lung precum și colesterolul, 
mai puţin polari și cu coeficient de 
partaj mic, se vor afla în proporţie 
de 96—99%/ sub. formă “micelară şi 


doar în proporţie de 1—404 vor fi 
dizolvaţi în apă. Ca urmare a absorb- 
ţiei continue a lipidelor, există un 
flux permanent între picăturile lipi- 
dice, faza. micelară și faza apoasă 
monomoleculară. 

Sub forma de micelii, complexul 
săruri biliare-acizi graşi ajunge la ni- 
velul glicocalixului, prin mecanisme 
încă nelămurite. Este demonstrat în 
primul rînd rolul straturilor supra- 
puse de apă (,„unstirred layer“) în 
reglarea transportului miceliilor sau 
al acizilor grași simpli către. glico- 
câlix. Astfel, cînd cantitatea de acizi 
graşi intrajejunali este crescută, ca 
efect al ingestiei mai mari de gră- 
simi, “pătrunderea ! prin straturile 
apoase este foarte dificilă, o cantitate 
relativ constantă: de complexe 'mi- 
celii-acizi “graşi ajungînd la nivelul 
memibranei enterocitare. La acest ni- 
vel are loc decuplarea complexului 
respectiv, acizii grași fiind dirijaţi 
către receptorii specifici de membra- 
nă și străbătînd membrana enteroci- 
tară prin difuziune pasivă, fără con- 
sum de energie, pe baza gradientului 
de concentraţie între lumenul intesti- 
nal și citoplasma enterocitului. Săru- 
rile biliare se reîntorce în lumenul je- 
junal. “pentru a-şi relua rolul de de- 
tergenţi în continuare, deoarece ele 
nu sînt absorbite. în ileon ci numai 
în jejun.  Modalităţile de transport 
ale miceliilor ce au fixat 8-monogli- 
ceridul. nedegradat de lipaza pan- 
creatică sînt identice cu cele folosite 
de'complexul micelian cu acizi grași. 

Observațiile lui Wilson și Dietschi 
(1974) arată că la nivelul „marginii 
în perie“ există o bogată activitate 
enzimatică lipolitică, activă atît în 
situaţii fiziologice, cît mai ales în 
stări patologice. 'Trigliceridele nedi- 
gerate în lumen, în special cele cu 
lanț mediu, pot fi scindate la acest 
nivel în doi acizi graşi și P-monogli- 
cerid. În insuficiența exocrină pan- 
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creatică acest proces este amplificat, 
mucoasa intestinală - avînd: un -rol 
compensator. în digestia grăsimilor; 
De asemenea, la nivelul: microvilozi- 
tăţilor P-monogliceridul poate fi hi- 
drolizat în continuare, acidul gras 
fiind transportat în interiorul ente- 
rocitului. 

Trigliceridele cu lanţ lung-urmea- 
ză în mod obligator aceste etape de 
digestie, Cele. cu lanţ mediu (Medium 
Chain Triglyceride=MCT) pot fi ab- 
sorbite -ca atare într-un. procent ce 
merge. pînă la 40%, :nesolicitind. se- 
creţia. bilio-pancreatică decît pînă la 
maximum 60%; din cantitatea aces- 
teia, cu aceleaşi etape și derivați fi- 
nali ca şi,în cazul grăsimilor. ce con- 
țin. în structurile lor acizi grași cu 
lanţ lung. Această observaţie experi- 
mentală și. clinică nu are explicaţii 
satisfăcătoare în prezenţ, dar este fo- 
losită pentru alimentaţia bolnavilor 
cu steatoree, în special prin deficit 
pancreatic. exocrin (pancretite croni- 
ce). La aceşti bolnavi, la care lipoliza 
este crescută, utilizarea de MCT în 
alimentaţie a dus la bune rezultate, 
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Acizii graşi care au străbătut mem- 


brana enterociţului sint; transportaţi - 


în citoplasmă de o'proteină specifică, 
prezentă în concentraţie mai mare în 
vilozităţi. decît în cripte şi în. jejun 
decît în ileon, Această proteină trans- 
portoare (fatty acid. binding protein), 
care are o afinitate mai mare pentru 
acizii grași nesaturaţi decit pentru 
cei saturați, dirijează acizii grași spre 
reticulul endoplasmic neted, unde 
are loc refacerea moleculelor de tri- 
gliceride. Bogata activitate enzima- 
tică, mai ales -dehidrogenazică, are 
rol fundamental în regruparea. acizi- 
lor grași, energia necesară fiind asi- 
gurată de ATP, în special de piro- 
fosfatul rezultat, alături de cAMP, în 
urma acţiunii adenilateiclazei asupra 
ATP-ului. Fosfodiesteraza acționează 
la rîndul ei asupra cAMP-ului ente- 
rocitar, pe care. îl transformă. în 
5 AMP, de asemenea cu rol impor- 
tant în rezintezele din interiorul en- 
terocitelor. În etapele următoare, ca 
efect al activărilor enzimatice şi al 
energiei rezultată din cAMP, se for- 
mează complexe acid gras-coenzimă A 


TABELUL XX 


ORBŢIA LIPIDELOR 


Lumenul duodeno-jejunal Mucoasa Limfatice 
Pancreas Ficat 
Activitate lipazică Sărurile biliare Absorbţie —> Sinteze | ATP ] 
= 5D Y Ac. fosfatidic 
Trigliceride Micelizare siagiPiaui Trigliceride —> et 
cu structură mixtă . 8-monogliceride 
Acizi R-mono- Colesterol 
grași. gliceride - Nepolară ., Polară Vitamine liposolubile 


due 1, 3). (poziţia 2) 
Fixare centrală 


Acizi  Coles- E) -mono= 


grași terol glice 


datorită absorbției lor fără lipoliză. 
Pe de altă parte, acizii grași rezultați 
din MCT sînt preferenţial preluaţi de 
„marginea în perie“ şi membrana 
apicală a enterocitelor (tabelul XX). 


ride. | 


(AG-COA), care se combină cu 
p-monogliceridul cu aceeaşi structu- 
ră (ca lungime moleculară, saturație 
etc.) și apoi cu un nou complex AG- 
CoA, rezultind o moleculă de trigli- 
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ceride. În cazul cînd în lumenul in- 
testinal există o cantitate mare de 
grăsimi, complexul AG-CoA foloseș- 
te o cale mai eficientă de resinteză a 
trigliceridelor și anume, descompune- 
rea a-glicerofosfatului în acid fosfati- 
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Fig. 143 — Schema digestiei şi absorbției 
trigliceridelor (reprodusă după Castro 
G. A, 1977). 


dic (fig. 143). Acesta facilitează pro- 
cesele de defosforilare, care duc la 
sinteza digliceridelor și apoi a trigli- 
ceridelor (mecanism de acilare), prin 
intermediul acestui mecanism de re- 
zervă foarte eficient acizii graşi ne- 
saturați fiind transformați prioritar 
în trigliceride, comparativ cu analogii 
lor saturați. Resinteza trigliceridelor 
pe calea monogliceridelor este prio- 
ritară, deoarece are loc în celulele 
vilozitare, unde aportul de lipide este 
abundent, în timp ce calea u-glice- 
rofosfatului este prezență în celulele 


tinere ale criptelor, unde aportul li- 
pidelor intraluminale este redus și 
nevoile de fosfolipide pentru edifica- 
carea celulară sînt mari. Colestero- 
lul, resorbit sub formă  neesterifi- 
cată, deoarece esterii colesterolici au 
fost desfăcuţi de către o colesterol- 
esterhidrolază de origine pancreatică, 
este reesterificat de o colesteroles- 
terază enterocitară. 

În interiorul enterocitului triglice- 
ridele se combină cu proteine, fosfo- 
lipide și colesterol, rezultind chilo- 
micronii, care sînt transferați relativ 
rapid în chiliferele din axul vilozi- 
tăţilor prin pinocitoză. S-a descris de 
asemenea şi un sistem microcanali- 
cular de transfer, care leagă mem- 
brana bazală enterocitară, la nivelul 
unor micropori, cu limfaticele vilozi- 
tare. În enterocite se sintetizează şi 
lipoproteine cu densitate foarte joa- 
să (VLDL), care intră de asemenea 
în circulaţia limfatică. Chilomicronii 
sînt formaţi dintr-o zonă centrală, 
care conţine acizi grași şi colesterol 
și o zonă periferică, formată din 


fosfolipide, proteine și colesterol. 
Compoziţia chimică a  chilomicro- 
nilor este astfel reprezentată: 


trigliceride: 80—900/, fosfolipide 8— 
90/,, colesterol. 3%/, şi proteine 20%/0. 
Fluxul limfatic din chilifere spre ca- 
nalul toracic este reglat de mecanis- 
mul de pompă al acestuia, precum 
şi de mișcările vilozitare, comandate 
de vilikinină, hormon; intestinal se- 
cretat sub influența unor mecanisme 
chimice (conţinut intraluminal bogat 
în proteine și lipide) şi mecanice (dis- 
tensia peretelui intestinal). Lipopro- 
teinele cu densitate foarte mică, au 
dimensiuni mai mici decît chilomi- 
cronii şi conţin pînă la 900%/ lipide, 
din care 50/ trigliceride şi 20%/, fos- 
folipide şi colesterol, iar apoproteina 
reprezintă 2—150/0. 

O mică parte din acizii graşi ajunși 
în enterocit. (acizii cu lanţ scurt) nu 
sînt incorporați, prin. mecanismele 


descrise, în trigliceride şi apoi în chi= 
lomicroni, ci sînt transportaţi pe ca- 
lea venoasă, ajungînd la ficat unde 
sînt „metabolizaţi.  Grăsimile - neutre 
cu lanţ mediu și scurt, trec de ase- 
menea într-o mare proporţie în cir- 
culaţia portă, fără a fi incorporate în 
chilomicroni. Mecanismul de transfer 
enterocit-capilare, venoase. este rela- 
tiv asemănător pentru aceste sub- 
stanțe organice cu cel descris pentru 
trigliceride-chilomicroni și transferul 
limfatic. 

O 'serie de condiţii chimice din lu- 
menul jejunal, mai ales prezența eta- 
nolului concentrat, favorizează hiper- 
absorbţia chilomicronilor şi VLDL. 

Aceste trei modalităţi importante 
de transfer al lipidelor din entero- 
cite: , chilomicroni. (inclusiv VLDL), 
trigliceride cu lanţ mediu sau scurt 
şi acizi grași, precum şi cele două 
căi de transport, limfatică şi venoa- 
să, au o mare importanţă teoretică și 
practică. Unul din aspectele teoreti- 
ce dezbătute în prezent este corela- 
ţia dintre cantitatea de lipide intra- 
jejunale şi viteza procesului de lipo- 
liză, precum şi interrelaţiile lipolizei 
intraluminale şi eventual la nivel de 
membrană. Unele din studiile expe- 
rimentale nu sînt validate la om. Din 
punct de vedere practic, deşi nu s-a 
precizat proporţia lipidelor transpor- 
tate prin cele trei forme chimice 
menţionate mai sus, vicierea proce- 
sului de absorbţie intestinală a aces- 
teia are un rol important în produ- 
cerea unor afecţiuni ca ateroscleroza, 
încărcarea grasă a ficatului etc. 

Digestia . lipidelor este un proces 
extrem de rapid, după aproximativ 
30 minute de la evacuarea în duoden 
400%, din lipide au fost absorbite şi 
după 60 minute proporția ajunge la 
700/. Aceste grăsimi reprezintă cele 
care au fost evacuate rapid din sto- 
mac şi au ajuns în jejunul proximal 
și mediu în primele 30 minute. Res- 
tul alimentelor, care sînt evacuate în 
continuare mai lent, în următoarele 
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2—3 ore sînt digerate şi absorbite în 
proporţie de 7007, în- intestinul pro- 
ximal şi 800/ în cel mijlociu. Absorb- 
ţia în ileon. depinde de viteza tran- 
zitului dar, deși cantităţile de lipide 
care. ajung aici sînt variabile între 
50% în primele boluri alimentare ca- 
re au progresat foarte rapid și 10% 
în fracţiunile următoare, resorbţia 
lipidelor este. aproape totală. Varia- 
ţii în resorbţia intestinală a. lipidelor 
creează doar timpul de evacuare a 
stomacului, dar există şi în cazul in- 
testinului mecanisme care încetinesc 
debitul de pătrundere a fracţiunilor 
mai tardive ale alimentelor în in- 
tesțin. 


Absorbția vitaminelor liposolubile 


Absorbţia vitaminelor liposolubile 
(CA, D,.E, K) este relativ „puţin cu- 
noscută în detaliu. Cercetările ac- 
tuale au precizat că mecanismele ab- 
sorbţiei acestor vitamine sînt asemă- 
nătoare cu cele ale. trigliceridelor. 

Vitaminele liposolubile sînt. pre- 
zente în alimentaţie fie sub formă li- 
beră- (vitamina E. sau vitamina. K), 
fie sub formă esterificată (vitaminele 
D și, parţial, vitamina A, sub formă 
de. retinol). De aceea, hidroliza vi- 
taminelor ingerate sub formă esteri- 
ficată- de către. hidrolazele pancrea- 
tice este obligatorie. Vitaminele li- 
bere se fixează pe micelii în zona 
nepolară a. acestora, împreună cu 
produșşii hidrolizei -trigliceridelor, 
constituind micelii- mixte. Nu se cu- 
noaște dacă există competiţie între 
diferitele vitamine liposolubile şi a- 
numite complexe micelii-acizi grași, 
dar se pare că pe același miceliu 
complex nu-pot fi cuplate două mo- 
lecule; de vitamine diferite. 'Trans- 
portul complexelor miceliene pe 'ca- 
re sînt cuplate vitamine liposolubile 
din lumenul jejunal la enterocite es- 
te realizat de către „cărăuși“ încă 
neidentificaţi și este mai lent decît 
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cel al complexelor miceliene: obiș- 
nuite. Complexele mixte trebuie să 
străbată cel puţin 3 structuri supra- 
puse de apă (,„unstirred layer“), care 
au rol de reglare 'a proceselor dina- 
mice lumen-epiteliu intestinal. La a- 
cest nivel (glicocalix) complexul mi- 
celiu-acizi “ grași-vitamină  liposolu- 
bilă este scindat în elementele con- 
stiţtutive, acizii graşi și vitaminele 1i- 
posolubile fiind transportaţi în“ in- 
teriorul enterocitelor prin receptori 
specifici “separați. O parte redusă a 
vitaminelor” liposolubile” se “află - în 
faza apoasă a conţinutului intestinal 
și ajung în glicocalix, după ce au 
străbătut „stratul neagitat“ la nive- 
lul porilor rezultați prin mișcările 
longitudinale ale celor -3 straturi de 
apă. 

Prezența bilei în intestin este ab- 
solut obligatorie pentru absorbţia vi- 
taminelor K, în timp ce celelalte vi- 
tamine liposolubile 'pot să circule 
spre glicocalix şi sub formă hidro- 
solubilă. Această situaţie este în con- 
tradicție cu datele clinice, cate arată 
că manifestările malabsorbției vita- 
minelor A și D sînt mai precoce în 
obstacolele biliare, comparativ cu ce- 
le ale malabsorbţiei vitaminei K. A- 
ceastă contradicţie se explică prin 
sinteza 'excedentară de vitamină K 
de către flora intestinală, urmată de 
absorbția 'ei în segmentele distale 
ale intestinului. 

Transportul vitaminelor . liposolu- 
bile prin membrana “enterocitară: se 
face“ pasiv, “cu excepţia vitaminelor 
K, și Ko, care se absorb prin meca- 
nisme active, independente de Nat, 
contra unor gradiente- de concentra- 
ție (în schimb vitamina K, se ab- 
soarbe pasiv). Unele cercetări recen- 
te sugerează că miceliile complexe 
pot pătrunde prin anumiţi pori ai 
membranei “enterocitare, de unde 
sînt preluate de citoplasma apicală, 
care ar avea, funcţie de decuplare. 
Vitamina A: se -absoarbe-atit ca es- 


ter “(retinol) cît și ca provitamină 
(B=caroten), prima avînd o viteză de 
absorbţie mai mare, apoi în celula 
intestinală carotenul este transfor- 
mat în retinol care este reesterificat. 
Vitaminele D, E și K nu suferă un 
asemenea proces (19). . 

În “celulele intestinale vitaminele 
liposolubile' sînt incorporate, împreu-= 
nă cu“ alți constituenți lipidici, în 
chilomicroni și VILDL (vitamina E 
este legată de o VLDI, specifică, de 
aceea în abetalipoproteinemie exis- 
tă o carenţă de vitamina E). Sub a- 
ceastă formă de transport vitamine- 
le liposolubile părăsesc enterocitele, 
mai ales pe cale limfatică, dar par- 
ţial şi pe cale portală (vitaminele A 
și BE). 

Metodele convenţionale de bilanţ 
dovedesc că absorbția vitaminelor li- 
posolubile nu este un proces prea 
eficient, dim cantitatea ingerată se 
absoarbe 6—600/, vitamină A, 60— 
90%/, vitamină D, 60—80%/, vitamină 
E şi 40—500/, vitamină K. Dar doza- 
rea vitaminelor liposolubile în scau- 
ne furnizează cifre prea mici, din 
cauză că vitaminele neresorbite din 
intestin sînt distruse în lumen de că- 
tre flora bacteriană. În plus, aceste 
metode nu ţin cont de circuitul en- 
terohepatic pe. care: îl suferă. toate 
vitaminele liposolubile, -de aceea-nu 
măsoară absorbţia lor reală. 


Absorbţia vitaminelor hidrosolubile 


Absorbţia vitaminelor! hidrosolubi- 
le este și mai puțin cunoscută, com- 
parativ cu cea a vitaminelor liposo- 
lubile. Cu excepţia malabsorbţiei vi- 
taminei By, care induce anemia 
Biermer, malabsorbţia. celorlalte vi- 
tamine din această categorie este ex- 
trem--de rar. întîlniţă. Mecanismele 
majore: de. absorbţie a vitaminelor 
cu moleculă mică (piridoxina, ribo- 
flavina, nicotinamida, acidul ascor=- 
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bic, biotina) sînt pasive, dar cu pon- 
dere mai mică intervin şi unele me- 
canisme active (în special pentru tia- 
mină). 

— Vitamina B, (tiamina), puternic 
bazică şi cu greutate moleculară re- 
lativ ridicată, este prezentă în toate 
alimentele de origine vegetală: sau 
animală. Nevoile zilnice'de tiamină 
sînt de 1—2 mg/24 ore (1 mg pentru 
1000 calorii produse „prin consum 
glucidic), dar cantitatea absorbită es- 
te de 4 mg. Sediul de absorbție este 
jejunul, care are o capacitate rela- 
tiv limitată “de a absorbi această vi- 
tamină. Pînă la o cantitate de 4 ms, 
posibilitatea de absorbție crește di- 
rect proporțional cu doza, dar peste 
4 mg "procesul de absorbție “scade 
foarțe mult. Această comportare se 
datorează” faptului “că 'tiamina “este 
transportată de un transportor spe- 
cifie cu mare 'afinitate pentru vita- 
mină, dar cu capacitate maximă 
foarte limitată. De aceea, adminis- 
trarea' pe “cale! orală a unor doze 
mari de tiamină “este inutilă, canti- 
tăţile “care depășesc capacitatea ma= 
ximă de absorbție (8—14 mg/24 ore) 
fiind eliminate prin scaun. Se pare 
că există un feedback între depozi- 
tele tisulare de vitamină” B: (muscu- 
lare, hepatice, nervoase) şi posibilită- 
țile de absorbţie jejunală. Transpor- 
torul vitaminei B, din lumenul în- 
testinal în enterocit ar fi după unii 
autori fosfopirokinaza, o enzimă ca- 
re fosforilează tiamina. Traversarea 
membranei enterocitare este facilita- 
tă de asemenea de fosfopirokinază, 
mecanismul fiind activ, deci ușor 
saturabil. Nu se cunosc date privind 
transportul tiaminei de la polul -lu- 
minal la cel sanguin. Forma activă 
de utilizare a vitaminei B, este eo- 
carboxilaza şi esterul  pirofosforic, 
ambele cu rol important în decarbo- 
xilarea aminoacizilor, mai ales a.-a- 
cetoacizilor. Procesele de cocarboxi- 
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lare și pirofosfatarea tiaminei au loc 
probabil în ficat. 

— Vitamina "B, (riboflavina) se 
găseşte din abundență în grîu (mai 
ales germinât), orez, ovăz, carne, fi- 
cat. Doza zilnică necesară este de 
1—2 mg, dar absorbţia sa poate a- 
tinge 8 mg/24 ore. După administra- 
re orală concentrația maximă san- 
guină este atinsă după 60—80 mi- 
nute. Pentru doze orale cuprinse în- 
tre 1. şi 20mg excreţia urinară a 
vitaminei “crește proporțional cu do- 
za, fiind de aproximativ 600/, dar 
pentru doze de peste 50mg excre- 
ţia urinară nu mai crește, dovedind 
că procesul este saturabil. Sediul ab- 
sorbției riboflavinei este jejunul pro- 
Ximal, procesul de absorbție fiind 
pasiv și autolimitat. Se pare că exis- 
tă mecanisme de feedback între de- 
pozitele tisulare ale acestei vitamine 
și posibilităţile de. "absorbţie. Exis- 
tentă în lumenul intestinal sub for- 
mă de monofosfat, vitamina B, este 
defosforilată, formă- sub care poate 
fi transportată la nivelul-membranei 
enterocitare și apoi în citoplasmă. 
Nu se cunoaște. transportorul, dar 
este demonstrată refosforilarea -ribo- 
flavinei în  enterocit, prin mecanis- 
me enzimatice, formă sub care a- 
junge la polul bazal al acestuia: și 
apoi în circulaţia portală. La nivelul 
ficatului riboflavina este defosfori- 
lată, formă sub care este apoi utili- 
zată în periferie. 

Formele . active ale riboflavinei 
din circulaţie -și ţesuturi sînt flavin- 
mononuceleotidul (FMN) şi flavinade- 
ninnucleotidul (FAD). Rolul ei mai 
important este în facilitarea proce- 
selor de oxidoreducere. 

— Vitamina Bg (piridozina) este 
prezentă în: cantităţi mari în germe- 
nii de cereale, levuri, ficat şi carne. 
Necesarul de vitamină Bg este de 
1-—2 mg/zi, însă posibilităţile de ab- 
sorbţie pot atinge 5mg. Locul ab- 
sorbției piridoxinei este jejunul, dar 


se absoarbe și în ileon,- mecanismul 
de absorbţie este pasiv, procesul fi- 
ind foarte rapid. Pentru prize orale 
între 1 şi .100mg excreţia urinară 
crește paralel cu doza, neexistind o 
capacitate maximă. Nu sînt cunos- 
cute nici transportul  piridoxinei și 
nici mecanismele de trecere de la po- 
lul apical- al celulelor intestinale la 
polul bazal al acestora şi apoi în 
sînge, Din enterocite vitamina este 
transportată pe cale portală. şi de- 
pozitată în ficat, unde este transfor- 
mată în formele active piridoxalfos- 
îatul favorizează transaminarea şi 
fatul. şi piridoxamina. Piridoxalfos- 
fatul favorizează  transaminarea şi 
decarboxilarea aminoacizilor, precum 
şi. transportul aminoacizilor prin 
mucoasa intestinală : şi intervine:-ca 
o. coenzimă a glicogenfosforilazei în 
degradarea glicogenului. . 

= Nicotinamida (vitamina PP) es- 
te foarte răspîndită în toate alimen- 


mg, procesul de transport fiind pa- 
siv şi asigurat de jejun. Nu sînt cu- 
noscute. “detalii privind transporto- 
rii vitaminei PP. Această vitamină, 
prin piridinnucleotidele în structura 
cărora intră NAD-și NADP, ar€ rol 
de -coenzimă a dehidrogenazelor, en- 
zime care “ dehidrogenează diverse 
substanțe care se oxidează în lan- 
ţul respirator. O sursă importantă de 
nicotinamidă este triptofanul, trans- 
formarea avînd loc la nivelul ficatu- 
lui și mai puţin la nivelul enteroci- 
telor. Proporția de transformare este 
de' 60 meg triptofan pentru 1mg ni- 
cotinamidă. i 

— Acidul pantotenic 'se găsește 
în toate alimentele, nevoile zilnice 
fiind de 8mg, iar posibilitățile de 
absorbție de 15—20'mg, procesul fi- 
ind pasiv și situat la nivelul jeju- 
nului. Acidul pantotenic este consti- 
tuent al coenzimei A. 


— Biotina este prezentă în carne 
și vegetale, absorbţia se face activ, 
pe o arie mai extinsă din-jejun. Nu 
se cunosc nevoile zilnice și capaci- 
tatea de absorbţie jejunală a bioti- 
nei, dar se şție că ea are rol în pro- 
cesele de; decarboxilare -a. aminoaci- 
zilor. 


— Vitamina By (ciancobalamina) 
este: prezentă în special în ficat, ri- 
nichi, mușchi, creier, fiind legată de 
proteine prin legături peptidice, hi- 
drolizate prin preparare, acidifiere 
şi activitatea enzimelor proteolitice. 
Necesarul zilnic de vitamina B,s es- 
te de 3—7 ug, iar posibilităţile de 
absorbție. sînt de 10—15 ug/zi. Se- 
diul “specific: al absorbției vitaminei 
B.» este ileonul terminal, unde.--se 
absoarbe: 60—800%/, din cantitatea 
prezentă în intestin. Sînt demonstra- 
te “două modalităţi, de transport al 
vitaminei B, de..la nivelul stoma- 
cului, pînă la nivelul ileonului ter- 
minal: cuplarea cu factorul intrinsec 
(F.I.) urmată de decuplare în mucoa- 
sa ileală (forma majoră de trans- 
port), precum şi circulaţia sub for- 
mă liberă de-a lungul întregului in- 
testin “subțire: și: absorbţia ca atare 
în leon “(modalitate minoră). Forma 
liberă de transport intestinal -al -vi- 
taminei B,, este foarte uşor atacată 
de flora microbiană şi, de aceea, doar 
cantițăţi “infime ajung la nivelul 
ileonului,. sub. această formă  absor- 
bindu-se doar aproximaţiv.1%/,. din 
total. 

Factorul intrinsec secretat de. ce- 
lulele oxintice. gastrice este o glico- 
proteină , cu. greutate moleculară 
50 000, stabilă în mediul alcalin in- 
testinal. În prezența vitaminei B,» 
factorul intrinsec dimerizează şi un 
mol al dimerului fixează doi moli de 
vitamină (1 000 unităţi F.I. cuplează 
1ug vitamină B,). Pentru absorb- 
ţia normală a vitaminei B,; sînt ne- 
cesare zilnic “între 3000 şi 7000 u 
F.I. iar: stomacul normal secretă în 


repaus 3-000 u/oră, iar dacă, este sti- 
mulat '7.000-—9 000 u/oră, deci, de a- 
proximativ 24 de ori mai mult de- 
cît este necesar. Cuplarea F.I. cu vi- 
tamina By are loc la nivelul stoma-= 
cului, Complexul F.I.—vitamină Bis 
este rezistent la agresiunile. intralu- 
minale, mai ales din partea. florei 
microbiene şi paraziţilor. 

S-au descris și alte fracțiuni glico- 
proteice similare cu F.I., sintetizate 
în duoden și jejunul proximal, care 
au fosț denumite „binderi“ (ligan- 
zi), care pot fixa într-o proporție 
mai mică vitamina Buz. Existenţa lor 
explică de ce în atrofiile gastrice nu 
apare obligatoriu anemia pernicioa- 
să. 

La nivelul „marginii în perie“, în 
sau pe celulele epiteliale ileale, com- 
plexul F.I.—vitamină B,2 care se a- 
tașează fără consum, de energie este 
decuplat, cele două 'componente ale 
sale fiind absorbite separat, prin me- 
canisme pasive. Există însă o com= 
petiție între F.I. şi vitamina B, la 
nivelul diverşilor receptori celulari 
ileali, demonstrată prin inhibiția ab- 
sorbţiei vitaminei B,p, în cazul unui 
exces de F.I. la acest nivel. O serie 
de date mai recente au demonstrat 
că tripsina pancreatică „modelează“ 
chimic complexul F.I.—vitamină B,s, 
făcînd mai uşor asimilabilă -vitami- 
na Ba la nivelul enterocitelor ilea- 
le. 'Fixarea complexului F.I.—vita- 
mina B, la nivelul celulelor epite- 
liale ileale este favorizată de pH-ul 
alcalin ileal (8,5) şi de Ca2+ (sau 
Mg2+). îi 

Intrată în celulele ileale prin re- 
ceptori specifici (influenţaţi - totuși 
de prezenţa F.1), vitamina B, este 
fixată temporar în mitocondriile ce- 
lulare şi transformată în metilcoba- 
lamină și, ulterior, în 'deoxiadenozil- 
cobalamină.  Derivaţii  metabolici -ai 
vitaminei B» trec din mitocondrii în 
citoplasmă. şi „apoi, după cîteva ore, 
are loc transportul lor. -spre polul 


sanguin al celulelor ileale. Din can- 
titatea totală de vitamină intrată în 
celule, 90—95% ajung în capilarele 
venoase portale, restul urmează ca- 
lea'limfatică. 

Transportul sanguin al . vitaminei 
By» se face cu ajutorul transcobala- 
minelor, prezente în sînge şi grupate 
în 3 tipuri, în funcţie de greutatea 
moleculară: 1 (greutate moleculară 
120 000), 11 (56000) şi III (sub 
30.000). Vitamina B, este 'transpor- 
tată de la enterocite de către trans- 
cobalamina “II, o. globulină sinteti- 
zată de ficat, indispensabilă pentru 
preluarea; vitaminei de la enterocite 
și livrarea ei reticulocitelor şi hepa- 
tocitelor. Transcobalamina  ],: sinte- 
tizată de granulocitele neutrofile. şi 
acidofile, este mai degrabă o'protei- 
nă de legătură şi de stocaj, decît o 
proteină transportoare. Ea transpor- 
tă vitamina B,» sub formă coenzi- 
matică , (metilcobalamină),.: prezenţa 
ei în sînge fiind dovada saturării,ca- 
pacităţii. de stocare. 

În alimentația naturală (mai ales 
lapte, ouă, brînzeturi) se găsesc cian- 
cobalamine, parţial diferite ca struc- 
tură de vitamina B.p, dar: care sînt 
transportate. și , preluate la nivelul 
enterocitelor ileale, de aceeaşi manie- 
ră <a vițamina By. După transfor- 
mările enzimatice din  mitocondrii, 
ciancobalaminele sînt trecute. în. ci- 
toplasmă și apoi în circulaţia porta- 
lă, prin intermediul căreia sînt de- 
pozitate.. în. ficat. Depozitul hepatic 
de vitamină Ba. şi; ciancobalamine 
este de circa 3.000 ug. Depuneri. vi- 
taminice se mai găsesc. şi în -muscu- 
latura striată şi netedă, rinichi, cre- 
ier, pool-ul fiind de 5 000 ug. 

Formele. chimice active metabolic 
ale ciancobalaminelor sînt. metilco- 
balamina și deoxiadenoxilcobalami- 
na. Simultan există în circulaţie și 
ciancobalamine. libere, nesaturate. în 
mitocondrii, care de regulă provin 
din ciancobalaminele. intestinale ne- 


cuplate cu FI. Vitamina Bu şi cian- 
cobalaminele au circuit enterohepa- 
tic” similar cu cel al sărurilor biliare, 
2/3 din vitamina Bi biliară fiind re- 
absorbită de celulele mucoasei ilea- 
le, dacă există cantități adecvate de 
F.I. Printre factorii care potenţează 
acest circuit menţionăm: alimentaţia 
normo-= şi hiperproteică, medicaţia 
colinergică (stimulează sinteza de 
F.1), substanțele care accentuează 
tranzitul intestinal (sorbitol, xiloză, 
manitol).  Absorbţia vitaminei” B;> 
este redusă de: lipsa FI. (atrofii 
gastrice, anemie Biermer), disbioza 
intestinală,  parazitozele intestinale 
(combinate de obicei), absenţa ileo- 
nului terminal (rezecţii ileale), ilei- 
tele: terminale, - lipsa “de receptori 
specifici ileali (boala Imerslund), a- 
buzul de etanol, tratamentele pre- 
lungite cu  colestiramină şi neomi- 
cină. 
Prezenţa în alimentaţie a vitami- 
nelor din complexul B (B,, Bz, Bo), 
precum şi a fierului contribuie la o 
absorbție normală” a vitaminei B,2. 
—' Acidul folic (pteroilglutamic) — 
numitorul comun al mai multor 
compuși denumiți folaţi, care diferă 
între ei prin numărul de molecule 
de acid glutamic din structura lor 
(acidul folic conţine o singură mole- 
culă, iar folații între 2—6 molecule 
în plus) — se găseşte în alimenta- 
ţia obișnuită (mai ales fructe, vege- 
tale, carne, peşte), fiind prezent în 
tubul digestiv normal în cantitate 
de 500 ug. Sub forma de combinaţii 
chimice de folaţi, alimentaţia zilnică 
normală aduce aproximativ 70079 
heptafologlutamat și 30%/, pteroilglu- 
tamați (|, II, III). Pregătirile culi- 
nare distrug cel puţin 75%, din ac- 
tivitatea folaţilor, mai ales prin fier- 
bere. Necesarul zilnic de acid folic 
este de 80 ug, iar posibilitățile de 
absorbţie sînt destul de largi (100— 
300 ug/zi). Glutamaţii acidului folic 
(pteroilglutamaţii) se resorb de regu- 


lă în jejun, absorbţia maximă avînd 
loc în jejunul superior şi fiind foar- 
te redusă în ileon (38). 

S-a descris şi un prag de satura- 
ție enterocitară cu folaţi, care apare 
precoce după consumul unor alimen- 
te bogate în aceşti compuși organici. 
În acest caz se remarcă procesul de 
regurgitare a folaţilor excedentari, 
în lumenul intestinal. 

Recent s-a demonstrat că în celu- 
lele intestinale poliglutamaţii, acidu- 
lui folic sînt hidrolizaţi în derivați 
mai simpli cu ajutorul Y-glutamil- 
carboxipeptidazei, după care urmea- 
ză reducerea şi metilarea lor în 5- 
metiltetrahidrotolaţi, cu ajutorul vi- 
taminei B,2, care îi transformă în 
tetrahidrofolaţi, formă sub care apar 
în circulaţia portală la 15—30 mi- 
nute după contactul cu enterocitele. 

Procesul de absorbţie este în ma- 
re măsură pasiv, dar parţial se fa- 
ce activ, prin mecanisme neelucida- 
te. Cu cît cantitatea de folaţi din lu- 
menul jejunal este mai mare, cu atit 
absorbţia acestora devine mai lenţă. 

Absorbţia folaţilor este inhibată 
de barbiturice, izoniazid, salazopiri- 
nă, alcool. Flora microbiană intesti- 
nală în exces intră în competiţie cu 
folaţii, pe care, împreună cu vita- 
mina B+, îi consumă pentru nevoile 
metabolice proprii, mai ales pentru 
procesul de înmulţire. Alteori flora 
microbiană sintetizează sau eliberea- 
ză folaţi, motiv pentru care uneori 
în. stările de disbioză există o creș- 
tere a concentraţiei serice a folaţilor 
(38). 

— Vitamina  C. (acidul ascorbic), 
necesară numai anumitor. specii, in- 
clusiv omului şi cobaiului, intervine 
în multiple procese în organism (hi- 
droxilare, sinteza colagenului, men- 
ținerea proceselor de oxidoreducere 
celulară într-o stare de echilibru 
ete.). Necesarul zilnic de vitamina C 
este de aproximativ 10 mg, dar ab- 
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sorbția acesteia este foarte variabilă 
(între 10—100 mg/zi). - Răspîndită 
larg în fructe și zarzavaturi, vitami= 
na C este termolabilă. Absorbţia a- 
cestei vitamine se face în jejun, prin 
mecanisme active, “deci, împotriva 
gradientelor- de concentraţie. și este 
foarte rapidă în prima oră, lentă du- 
pă aceea, de obicei invers proporţio-= 
nală cu concentraţia sa intralumina- 
lă. La şobolan. și hamster, care nu 
necesită acid ascorbic, absorbţia vi- 
taminei se face doar prin mecanism 
pasiv. Deși nu este descris un meca- 
nism de feedback în absorbţia vita= 
minei C, problema începe să fie con- 
turată în ultima vreme. Pool-ul vi- 
taminei C, în ciuda marilor posibili- 
tăţi de absorbţie și metabolizare es- 
te foarte redus, cu toate acestea ma- 
nifestările clinice-ale depleţiei vita- 
minei C-sub forma majoră (scorbut) 
apar foarte rar și de obicei după-6— 
8 luni de absenţă a aportului -ali- 
mentar, : : 

În organism vitamina C circulă a- 
tit sub formă oxidată (acidul dehi- 
droascorbic), cît și sub formă“ neoxi- 
dată (acidul ascorbic). Din metabo- 
lizarea sa rezultă -oxalat şi CO;, dar 
în urină se întîlnesc, alături: de a- 
ceste substanţe, cantităţi ; variabile 
de acid ascorbic, în funcţie de apor- 
tul alimentar şi de utilizarea sa me- 
tabolică. 'Ținînd seama de aceste da- 
te, pare neverosimilă existenţa unui 
mecanism de feedback, în. absorbţia 
și conservarea vitaminei C. 


Absorbţia apei și electroliţilor 


Transportul apei, și electroliţilor 
prin mucoasa intestinală este un 
proces extrem de complex, nediso- 
ciabil și care are loc în strinsă co- 
relaţie cu absorbția altor constitu- 
enți. Acest fapt este demonstrat de 
variațiile concentraţiilor intralumina- 
le 'ale unor electroliți de-a lungul 
intestinului “subţire, concentrațiile 
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Nat-şi K+ fiind aproape egale în 
jejun și ileon (140 și, respectiv, 7 
mEq/l), cea a Cl fiind mai mare 
in. ileon (129 mEq/]) decît în jejun 
(81 mEq/l), iar-cea a HCOs prezen- 
tind modificări inverse (3 şi, respec- 
tiv, 45 mEq/l). Concomitent cu aces- 
te variaţii electrolitice, volumul li- 
chidelor - intraluminale scade de la 
aproximativ 6—101/24 ore în duo- 
den, la-3—51 în jejun, la 1,5—21 
în ileon, prin valva ileocecală tre- 
cînd zilnic în colon doar-aproxima- 
tiv 11. Aceste importante modificări 
ale compoziţiei şi volumului lichide- 
lor intraluminale se datorează ab- 
sorbției diferenţiate. şi schimburilor 
ionice, precum şi transporturilor bi- 
direcționale “ale apei, secundare a- 
cestor schimburi. 

Stomacul evacuează în duoden so- 
luţii cu-tonicitate diferită, obișnuit 
soluţii “hipertone, dar “uneori și apă 
pură. Datorită unor transferuri ra- 
pide de apă, condiţionate de sensul 
şi amploarea: gradientelor electroli- 
tice, și într-o măsură mai redusă 
prin absorbția unor constituenți -os- 
motic activi (în special Nat), izoto- 
nizarea “lichidelor! evacuate: de! sto- 
mac are loc încă din duoden, ab- 
sorbţia apei și electroliților în intes- 
tinul: subțire avînd loc dintr-o solu- 
ţie izotonă cu plasma. 

“ Intestinul subţire este sediul unor 
transporturi masive de lichide elec- 
trolitice, apreciate la 6—10 1/24 ore, 
din care 1,5—2,51 sînt lichidele in- 
gerate şi 6—8 1 sucurile digestive 
(1—1,5 1 salivă, 2—31 suc gastric, 11 
bilă, 1,5—31 suc pancreatic), astfel 
incit în fecale se elimină doar. apro- 
ximativ. 150ml lichide. zilnic (fig. 
144). Transporturile . hidro-eleetroli- 
țice prin mucoasa intestinală sînt bi- 
direcţionale, efectuîndu-se predomi- 
nant din spre lumen spre vase (in- 
sorbție), dar uneori avînd loc şi trans- 
feruri în sens invers din spre vase 


spre lumen (exorbţie). Fluxul net la 
nivelul fiecărui segment intestinal 
este rezultanta diferenţei dintre a- 
ceste fluxuri unidirecţionale şi este 
mult mai mic decît “acestea. Se ac- 
ceptă în general că celulele cripte- 
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Fig. 144 — Debitul zilnic al apei la di- 
verse niveluri ale tracţului digestiv (re- 
produsă după Bernier. J.,J., 1980). 


lor secretă și celulele. vilozităților 
absorb, dar această apreciere este 
bazată pe măsurarea fluxului net şi 
nu'a fluxurilor: unidirecţionale. Ca- 
pacitatea de transport hidro-electro- 
litic a diverselor segmente intestina- 
le este diferită, cea mai intensă fiind 
în duoden și apoi scăzînd progresiv 
spre valva ileocecală (7). 

Transportul ionilor. de importanţă 
fundamentală (Na+, Kt, HCOs, Clr, 
Ht, Ca2+, Fe!) se realizează prin 
unul sau mai -multe mecanisme şi 
anume. prin. difuziune simplă, dato- 
rată gradientelor electrochimice şi/ 
sau prin sisteme specializate media- 
te de transportori (difuziunea facili- 
tată şi transportul activ). Absorbția 
unor ioni este controlată de mecanis- 
me de reglare sistemice şi/sau de a- 
numiţi factori locali ” (intraluminali 
sau enterocitari). În sfîrşit, transpor- 
tul hidro-electrolitic prin mucoasa 
intestinală este influenţat de presiu- 
nea intraluminală şi de raportul pre- 


siunilor “care “acționează la nivel ca- 
pilar (forţele Starling) şi anume de 
presiunea hidrostatică și coloidosmo- 
tică. Creșterea presiunii hidrostatice 
pe suprafaţa mucoasei intestinale in- 
fluențează foarte puţin: transportul 
hidro-electrolitic, în timp ce aceeași 
presiune exercitată pe suprafața se- 
roasă produce creșterea excreţiei și 
diminuarea absorbției, “efectul fiind 
net atunci cînd presiunea  venoasă 
depăşeşte cu peste 15cm de apă 
presiunea normală, i 


Transportul apei 


Transportul apei, element de im- 
portanță fundamentală pentru ho- 
meostazia organismului, a fost mult 
studiat atît în condiţii fiziologice cît 
și în patologia intestinală, cantitatea 
de apă eliminată prin scaune în de- 
curs de 24 ore fiind unul din crite- 
riile definitorii ale sindromului dia- 
reic. Apa este transportată prin mu- 
coasa intestinală bidirecțional pasiv, 
datorită unor gradiente electrochimi- 
ce creeate- mai ales ca urmare a ab- 
sorbţiei sării. 

Schimburile. hidrice sînt foarte re- 
duse în stomac (a se vedea „Rolul 
stomacului în digestie şi absorbție“). 
În schimb, în duoden au loc trans- 
porturi importante de apă, în ambele 
sensuri, condiționate de presiunea 
osmotică a chimului gastric. Dacă se 
administrează un prînz hipoton (co- 
tlet) avînd-volumul de 645 ml și pre- 
siune osmotică 232 mOsm/Kg și un 
prînz hiperton (lapte și gogoși) cu 
volum de 313 ml şi presiune osmo- 
tică 630mOsm/Kg, se constată că 
după prînzul hipoton în intestinul 
proximal, mai ales în duoden, apa 
este absorbită mai rapid decît Na?, 
K+ sau Cl şi, ca urmare, concentra- 
ţia ionilor, creşte, în timp-ce după 
prînzul hiperton apa întră în lumen 
relativ mai repede decît Nat sau 
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Cl-— provocînd -diluţia conţinutului. 
În ambele situaţii se ajunge la izo- 
tonizarea conţinutului intestinal, dar 
cu toate că ionii se găsesc în con- 
centraţii similare, cantităţile de ioni 
şi de apă din lumen sînt diferite. 


PI Pai 
ss 


£/ehroli(mtg) 
Ss 


Bla pe 


//eocetală 


cît în ileon. În jejun se produc u- 
neori şi procese de excreţie, atunci 
cînd organismul trebuie să se deba- 
raseze de un exces de lichide şi mai 
ales cînd în lichidele intraluminale 
se găsesc în soluţie cantităţi mari de 
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Fig. 145 — Cantităţile de apă şi ioni din conţinutul intestinal după un 
hipoosmotic (friptură) şi un prînz hiperosmotic- (lapte şi gogoşi) 
(reprodusă după Mailman. D. $., 1977). 


După ce s-a realizat izotonizarea, ra- 
ta absorbției ambelor prînzuri în 
segmentele  distale ale intestinului 
este similară (7), (fig. 145). 

La nivelul jejunului au loc obiș- 
nuit importante procese de absorb- 
ţie a apei, secundare. absorbției Na+ 
și în mai mică măsură a hexozelor 
și aminoacizilor, aceste procese a- 
vînd ca rezultat recuperarea din in- 
testin atît a sucurilor digestive cît 
și a lichidelor ingerate, Rapiditatea 
absorbției apei în segmentele supe- 
rioare ale intestinului se datorează și 
faptului că porii de la nivelul jonc- 
țiunii celulelor intestinale sînt mai 
mari, în jejun avînd un diametru 
dublu față de cel al porilor din mu- 
coasa ileală. De aceea, volumul de 
apă absorbit ca urmare a unui anu- 
mit gradient osmotic va fi de apro- 
ximativ 9 ori mai mare în jejun de- 


substanţe osmotic active (în special 
glucide). 

Transferurile hidrice bidirecţiona- 
le de la nivel jejunal se realizează 
prin membrana apicală şi părţile la- 
terobazale ale enterocitelor, sînt pa- 
sive, deci au loc fără consum de e- 
nergie, se produc datorită gradien- 
ţilor electrochimici și depind de sta- 
rea funcţională a enterocitelor și de 
starea de hidratare a organismului. 
Absorbţia apei se face mai rapid în 
primele 10 minute și apoi mai lent 
în următoarele 60 de minute, iar 
exorbţia (în cazul prezenţei intralu- 
minale a unor concentraţii crescute 
de glucoză) este rapidă în primele 
20 de minute şi mai lentă în urmă- 
toarele 20—40 de minute. 

În ileon și ceco-ascendent proce- 
sele de- absorbție a apei, mai lente 
decît în jejun, sînt aproape exclusiv 
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unidirecționale, aci absorbindu-se a- 
pa cînd''lichidele intraluminale sînt 
hipertone, conținînd compuşi  neab- 
sorbabili ingerați sau produși ai ac- 
țiunii bacteriilor și cînd substanţele 
absorbabile au fost absorbite. 
Hormonul antidiuretic retrohipofi- 
zar ar avea un rol important în pro- 
cesul de adaptare finală a absorbției 
apei din colon, acționînd prin stimu- 
larea generării de cAMP, care am- 
plifică absorbţia apei. Prostaglandi- 
nele și xantinele au efect inhibitor 
asupra absorbției apei din colon, in- 
hibînd generarea de cAMP. 
Transportul apei este legat de cel 
al substanțelor în soluţie şi în spe- 
cial de transportul Na+ (fig. 146). 
Astfel, dacă se reduce absorbţia de 
sare din intestin, înlocuind Na+ cu 
un alt ion care se absoarbe puţin 
(de exemplu colina), scade propor- 
țional absorbţia atît a apei cit şi a 
ionilor. Relaţiile dintre absorbţia a- 
pei și a Na+ sînt atîţ.de strînse, în- 
cît dacă transportul Nat nu are loc 
nu se absoarbe nici apa. Recent s-a 
demonstrat că Nat, după ce a stră- 
bătut membrana apicală a enteroci- 


Fig. 146 — Absorbţia activă a Nat 
prin epiteliul intestinal. şi absorbţia 


osmotică a apei care „urmează“ Na+ 
(reprodusă după Guyton A, C., 1976). 


tului și a ajuns în interiorul celulei, 
este evacuat activ în spaţiile late- 
rale dintre enterocite,  determinînd 
creșterea presiunii osmotice, care a- 
trage apa din celule și poate şi din 
lumenul “intestinal pe. la nivelul 


joncţiunilor  intercelulare. Astfel 
scade presiunea osmotică a lichidelor 
laterocelulare și crește presiunea hi- 
drostatică, lichidul fiind apoi împins 
în spaţiile intestinale şi de aici în 
capilarele mucoasei. 

S-a mai demonstrat şi un proces 
indirect de resorbţie a apei și anu- 
me prin „cărăuşii“ altor substanţe. 
Unele substanţe dizolvate în apă (e- 
lectroliţi, glucoză, acizi graşi şi ami- 
noacizi) pătrunzînd în enterocite an- 
trenează cu ele pasiv și o anumită 
cantitate de apă (efect de „dragare“). 
Substanțele dizolvate „dragate“ sînt 
depozitate de obicei în spaţiile inter- 
enterocitare şi cînd concentraţia lor 
este prea mare are loc o absorbţie 
suplimentară de apă pe baza gra- 
dientului osmotic, deci pasiv, avînd 
ca rezultat diluţia convenabilă pen- 
tru celule a lichidelor laterocelulare. 


Sodiul 


Sodiul, care în stomac se absoar- 
be doar în cantități neglijabile, a- 
junge zilnic în duoden în cantitate 
medie de 745 mEq, din care 150 pro- 
vin din alimentele ingerate şi res- 
tul din diversele secreții digestive 
(15 mEq din salivă, 125 din sucul 
gastric, 105 'din bilă şi 350 din sucul 
pancreatic). La nivelul duodenului 
se absoarbe pasiv o cantitate mare 
de Na+ (225 mEq/24 ore), ca urmare 
conținutul  intraluminal devenind 
izoton cu plasma, în jejun se mai 
absoarbe încă o cantitate de 250 mEq 
și în ileon încă 130mEq, astfel în- 
cît în colon mai ajunge doar o can- 
titate de aproximativ 130 mEq/24 o- 
re, care se va resorbi în cea mai ma- 
re parte, în fecale eliminîndu-se zil- 
nic doar aproximativ 5mEg Na+ 
(15, 16, 26) (fig. 147). 

Transportul Nat prin mucoasa in= 
testinală este bidirecțional şi se rea- 
lizează prin mai multe tipuri de me- 


canisme. . (25). Transportul pasiv, 
prin. spaţiile laterocelulare și pe la 
nivelul joncţiunilor. interenterocita- 
re, are o importanță cantitativă re- 
dusă şi se face pe baza gradientelor 
electrochimice şi a forţelor Starling 
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Fig. 147 — Debitul zilnic de Nat la di- 
verse niveluri ale tractului digestiv (re- 
produsă după Bernier J. J., 1980). 


care acţionează la nivelul vascular. 
Joncţiunile - interenterocitare sint, de 
două ori mai permeabile pentru Nat 


şi K+ decît pentru Cl, de aceea pot 
apare potenţiale electrice la acest ni- 
vel cînd se absoarbe NaCl şi CI- 
tămîne în urma Nat. Transportul 
principal al Na+ se face însă trans- 
celular, este mediat de transportori 
şi se realizează cu consum de ener- 
gi6. S-au descris mai multe sisteme 
de transport activ al Nat cu sediul 
la nivelul membranei apicale sau la- 
terobazale enterocitare, unele trans- 
portînd doar Nat, altele NaCl (25). 

Pompa de Nat de la nivelul mem- 
branei apicale a 'enterocitelor este 
asociată 'cu transportorul glucozei. 
S-a constatat că prezenţa glucozei în 
lichidele intestinale stimulează re- 
sorbția Nat și invers, de aceea s-a 
emis ipoteza că la nivelul membra- 
nei apicale există un transportor co- 
mun pentru glucoză şi Nat, fiecare 
constituent mărind afinitatea trans- 
portorului pentru celălalt. Comple- 


xul transportor-Na+-glucoză pătrun- 
de în enterocit, datorită: potenţialu- 
lui negativ intracelular şi apoi-se di- 
sociază, din cauza concentraţiei scă- 
zute a -Nat în celule, eliberînd atît 
glucoza cît și Nat (ipoteza Crane). 
Intrarea Nat în celulă reduce po- 
tenţialul apexian transmembranar. și 
astfel măreşte potenţialul transepite- 
lia]. Apoi Nat.este pompat-pe- la ni- 
velul . membranei - laterobazale în 
spaţiile interenterocitare. - Astfel se 
creează o. mare diferenţă de poten- 
ţial- la nivelul-suprafeţei seroase, ca- 
re atrage un număr crescut de a- 
nioni (Cl— sau HCOs). Sursa de e- 
nergie a acestei pompe de Nat este 
reprezentată de; oxidarea. glucozei 
endogene. O altă ipoteză mai puţin 
acceptată susține că- iniţial ar pă- 
trunde în enterocit glucoza și apoi, 
ca urmare a. creșterii "presiunii os- 
motice intraenterocitare, ar; avea loc 
un. aflux masiv-de apă în- celule, ca- 
re ar antrena pasiv și Nat prin efee- 
tul de „dragare“. (ipoteza, Fordtran). 
Prezenţa aminoacizilor în. lichidele 
intraluminale stimulează de aseme- 
nea absorbția Nat, mai slab însă de- 
cît glucoza, probabil prin mecanis- 
me similare, dar avînd un.alt trans- 
portor comun. 

Pompa de Nat situată la nivelul 
suprafeţelor laterale şi bazală ale 
enterocitelor este probabil: Nat-Kt- 
ATP-aza. Această enzimă-transpor- 
tor, activată de Nat intracelular şi 
de  K! “extracelular, hidrolizează 
ATP-ul, eliberînd energia necesară 
pentru desfăşurarea procesului, care 
expulzează din celulă 3 Nat, conco- 
mitent intrînd în celulă 2 K+. Pom- 
pa de Nat de la marginile bazolate- 
rale ale enterocitelor este inhibată 
de glucozizii cardiotonici (ouabaină 
şi digitală). 

Pompa neutră de NaCI, situată la 
nivelul suprafeţei apicale a entero- 
citelor, acţionează în special în seg- 
mentele mai distale ale intestinului 
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subţire şi realizează “transportul 
NaCl în ambele sensuri, dar în mod 
normal predomină sensul din spre 
lumen spre enterocit (absorbția). A- 
ceastă pompă. neutră realizează un 
dublu- schimb ionie: schimbul catio- 
nic de Nat pentru HY și schimbul 
anionic de Cl pentru HCO; (care 
provine din. metabolismul enteroci- 
tar). Sursa de energie pentru func- 
ționarea pompei neutre de NaCl es- 
te exogenă. 

Nu sînt cunoscute încă interacțiu- 
nile dintre pompa de Nat, pompa 
neutră de NaCI, schimburile Nat-H+ 
și CIL-HCOs și metabolismul celu- 
lar. Dar este clar că electroneutrali- 
tatea conţinutului intraluminal tre- 
buie păstrată și de aceea, dacă unul 
din acești cationi sau anioni crește, 
va scădea în mod compensator si- 
milarul său. Urmarea acestor schim- 
buri. ionice, obișnuit perfect contro- 
late, este creşterea pH-ului conținu- 
tului intestinal de la 6,5 la 75. 

În colon se absorb în condiţii o- 
bișnuite aproximativ 15 mEq Na+ pe 
zi, dar capacitatea maximă de ab- 
sorbţie este de 400mEqg. În condi- 
iile restricției alimentare a Na+ io- 
nul este reţinut în organism, elimi- 
nările în fecale scăzind pînă la 2 
mEq/24 ore. Mecanismele care asi- 
gură resorbția Na+ din colon nu sînt 
suficient precizate, dar calitativ sînt 
similare cu cele din intestinul sub- 
țire. S-a demonstrat existența unei 
pompe electrogenice de Nat, pre- 
cum și a unei pompe care transpor- 
tă NaCI, schimburi cuplate Na+-H+ 
și CI--HCOs și un transport adus 
de Nat independent de CI. 


Clorul 


Clorul se absoarbe din intestin 
corelat cu absorbția HCOs. În 1i- 
chidele jejunale concentraţia CI 
scade la 60—70 mEg/l şi .cea a 
HCOs ajunge la 45 mEq/l. Aceste 


date demonstrează interdependenţa 
absorbției” celor doi ioni și intensita- 
tea schimburilor intâstinale. Se ad- 
mite că în jejun transportul Cl- se 
face prin difuziune pasivă, consecu- 
tiv absorbției Na+ creindu-se o e- 
lectronegativitate a  chimului şi o 
electropozitivitate a bazei enteroci- 
telor, Cl= mişcîndu-se de-a lungul 
acestui gradient electric, urmind 
Na?. Transportul pasiv este meca- 
nismul răspunzător pentru cea mai 
mare parte a Cl- absorbit din in- 
testin, dar în ileon și în colon acţio- 
nează și mecanisme active, care 
transportă -Cl— împotriva unor gra- 
diente osmotice și electrice, acestea 
din urmă fiind estimate la —15 mV. 
Cercetările efectuate la pacienţi ileo- 
stomizaţi pentru diverse afecţiuni, în 
special _rectocolite hemoragice şi 
neoplazii, au precizat că la nivelul 
cecului și al colonului ascendent se 
absorb. zilnic 70—80.mEq Nat. şi 
30—40 mEqg CI. Transportul activ 
al CI în ileon şi colon este.rezulta- 
tul activității pompei neutre de 
NaCl. și se -realizează cuplat cu 
transportul în sens opus al HCOs 
(schimbul anionic), prin acest meca- 
nism secretîndu-se în lumenul intes- 
tinal un număr de HCOa egal cu 
cel de CI- absorbiți. Aportul de 
HCOs în intestin este necesar pen- 
tru- a neutraliza produşii acizi elabo- 
raţi de către bacterii, mai ales în 
colon. Absorbţia activă ileocolică a 
Cl-— depinde deci de rata secreției 
HCOs , la rîndul său, condiţionată 
de intensitatea metabolismului ente- 
rocitar, Peco; intestinal, pH etc. Pe 
colonul de şobolan in vitro s-a dove- 
dit că lipsa Nat şi a HCOs reduce 
transportul net al Cl- în prezența 
glucozei și invers înlăturarea Cl-— 
sau a HCOs reduce net absorbția 
Nat. Colonul are capacitatea maxi- 
mă de absorbție a Cl- pină la 560 
mEq, dar în condiţii obișnuite se ab- 
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sorb-zilnic doar aproximativ 30 mEq 
Cl— şi prin fecale se elimină: doar 


2mEqg. 


Bicăirbânatiii 


Bicarbonatul, provenit în. special 
din secreția pancreatică şi secundar 
din cea biliară, se absoarbe din je- 
jun relativ puternic, datorită secre- 
ției active de Ht. Această secreție 
continuă atît timp cît pH-ul intraje- 
junal este mai mare de-'6,0 şi con- 
centraţia HCOs este peste 2,3mM. 
În schimbul ionilor H secretaţi în 
lumen se absoarbe Nat și apă. Nu 
se cunosc fazele și mecanismele de 
transport întraenterocitar ale HCOs * 
dar ionul se depune la nivelul zone- 
lor bazală şi laterale ale enterocite- 
lor (zona peritoneală) și apoi în in- 
terstiţiile: dintre enterocite. La nive- 
lul ileonului și al cecului HCOs es- 
te excretat prin activitatea pompei 
neutre de NaCl (schimbul anionic), 
de aceea concentraţia ionului - la -a- 
cest nivel este crescută. Această si- 
tuație demonstrează - că  pool-ul 
HCOs este foarte labil. Dar în seg- 
mentele distale ileale și în cec HCOs 
se combină în lumen cu H+, rezul- 
tîind H;CO,, care este rapid descom- 
pus în CO, și- H;O de către flora co- 
lică şi ca urmare eliminările de 
HCOs în fecale sînt reduse (5 mEq). 


Potasiul 


Potasiul, element. important pen- 
tru, metabolismul general, este ab- 
sorbit pasiv de-a lungul tractului 
intestinal. În duoden ajung zilnic a- 
proximativ 120 mEqg K*, din care 50 
sînt de origine alimentară şi restul 
provin din: secrețiile digestive (15 
mEq din salivă, 35mEq din sucul 
gastric şi 20 mEq din secrețiile bi- 
lio-pancreatice) (fig. 148). Din aceas- 
tă cantitate în segmentele “superioa- 
re ale intestinului se absorb 100mEq 
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K+ (60 în“ duoden şi 40. în jejun), 
K+ difuzînd în special, prin spaţiile 


. laterocelulare şi prin joncțiunile in- 


tercelulare, “se echilibrează - electro- 
chimic cu concentrația plasmatică şi 
cu diferența de potenţial transepite- 


FOlgSiu 
Afiment Salivă 


Fig. 148 — Debitul zilnic de Rt 

la diverse niveluri ale tractului di- 

gestiv (reprodusă după Bernier J.J., 
„+ 11980), 


lial. Mecanismele. transportului K* 
nu sînt încă precizate, dar se pare 
că un rol important în transportul 
pasiv al ionului dețin mișcările apei 
(efectul de „dragare“). De asemenea 
pompa electrogentică din membra- 
nele laterobazale ale enterocitelor, 
concomitent cu expulzia Nat din ce- 
lule introduce K+, dar K+ are ten- 
dința de a părăsi rapid celula, astfel 
fiind, menţinută  hipoosmolaritatea 
epiteliului intestinal. Se pare că or- 
ganismul dispune de mecanisme 
mult mai bine coordonate pentru 
păstrarea activităţii pompei de Nat 
şi a pool-ului Nat în general, decit 
pentru - conservarea rezervelor de 
K*. În sectorul ileocecal s-a -de- 
monstrat-tendinţa de a'secreta Kt 
și nu de a-l absorbi. Capacitatea co- 
lonului de a secreta Kt este foarte 
mare (45 mEq/24 ore), dar în condi- 
ţii: obişnuite se secretă doar aproxi- 
mativ 7mEq/24 ore, astfel încît ex- 
creția KT în fecale este de aproxi- 


mativ 10 mEq (dublă deci față “de 
excreţia Nat), . 

În- condiţii patologice transportul 
K+ din mucoasa intestinală în lumen 
este foarte intens, determinind de- 
pleţii -potasice severe, situaţie întîl- 
nită în sindroamele diareice prelun- 
gite, mai ales în cele de tip coleri- 
form şi în sindromul Zollinger-Elli- 
son. 


Fierul 


Fierul (Fe) se găsește în organis- 
mul unui adult în cantitate de apro- 
ximativ 4g, din «care 2—2,5g sub 
formă de hemoglobină. Această can- 
titate de. fier este menţinută prin- 
tr-un echilibru dinamic adecvat în- 
tre pierderi şi aportul alimentar. 
Deoarece în condiții obișnuite pier- 
derile de fier sînt foarte mici (1— 
2 mg pe zi), echilibrul pool-ului fie- 
rului este asigurat în special prin 
variaţii ale absorbției. 

Fierul se absoarbe din intestin 
prin mecanisme complexe încă in- 
suficient. cunoscute, Sediul electiv al 
acestei absorbţii este zona duodena- 
lă şi primele anse jejunale, procesul 
avind loc exclusiv la nivelul ente- 
rocitelor. Absorbţia intestinală a fie- 
nului este controlată probabil prin- 
tr-un mecanism de feedback între 
fierul din depozite şi cel existent în 
mucoasa  duodeno-jejunală.  'Ținînd 
seama de consumul mare de fier al 
organismului (necesităţile  hemato- 
poietice și celulare, descuamarea ce- 
lulelor epiteliale, în special a celor 
cutanate, excreția biliară, sîngerări- 
le urinare, nevoile creșterii etc.), că- 
rora li se adaugă la femei și sîn- 
gerările catameniale și “cele legate 
de graviditate, este de presupus: că 
dinamica acestui feedback-trebuie să 
fie foarte vie. 

În condiţii fiziologice, nevoile zil- 
nice de fier la adult sînt de 1mg la 
bărbat și de 2—3mg la femeie (cu 


creşteri suplimentare în perioadele 
de. graviditate și climax). Anumite 


- alimente, care asigură aproximativ 


jumătate din necesităţile energetice 
ale organismului (glucide, . lactate), 
realizează un aport de fier de numai 
100/y din: necesităţi, în timp ce alte 
alimente (carnea, ouăle, zarzavaturi- 
le, cerealele şi fructele) asigură 90%/, 
din necesități. 

Secreția gastrică acidă - constituie 
prima etapă digestivă pentru pregă- 
tirea absorbției fierului, acesta fiind 
desfăcut din legăturile sale organi- 
ce din alimente și menținut în sus- 
pensie: sub formă de fier ionizat. 
Combinarea fierului - ionizat ''cu'o 
substanţă: mucopolizaharidică, elabo- 
rată:de sucul gastric acid, contribuie 
la menţinerea acestei stabilități. În 
același timp H+ din sucul gastric fa- 
vorizează transformarea fierului  fe- 
ric (Fe?*) în fier feros (Fe?t), care 
se: absoarbe mai rapid. Pe baza ob- 
servaţiei că administrarea simultană 
de Fe şi: extracte pancreatice pro- 
voacă inhibiția absorbției Fe, s-a e- 
mis ipoteza că în secreția  pancrea- 
tică exocrină există o substanţă cu 
această proprietate. Studii “experi- 
mentale recente au furnizat însă re- 
zultate contradictorii. Cu toate aces- 
tea sînt citate frecvent observaţii 
care arată că în pancreatitele cro- 
nice există  hipersideremie. Se pare 
că pancreasul intervine în absorbţia 
Fe prin intermediul digestiei. protei- 
nelor şi mai ales al transformării a- 
cestora în oligopeptide și aminoacizi, 
care fixează fierul anorganic (Fe fe- 
ros) pe care îl menţin. în soluţie. 
Fierul feric, mai „ales. cel, provenit 
din hem, este fixat de unele oligo- 
peptide și nepolimerizat, însă trans- 
portarea sa la nivelul enterocitelor 
nu se face decît după transformarea 
în Fe feros „in situ“, adică la nive- 
lul lumenului duodeno-jejunal. Ami- 
noacizii şi oligopeptidele contribuie 
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deci la fixarea fierului în stare de 
sol şi la transportul său din lumen 
către. epiteliul -de - absorbţie, numai 
în stare de Fe feros, proces care es- 
te mai lent. În deficitul tripsinic, Fe 
„feros 'ajunge ca atare din stomac şi 
merge direct spre epiteliul de ab- 
sorbţie unde transferul acestuia se 
face mai rapid. ' Transportori mai 
lenți, dar mai eficienţi ai Fe feros 
din lumen către enterocite, sînt și 
hexozele şi vitamina C. 

La nivelul „marginii în perie“ li- 
ganzii fierului (aminoacizi, hexoze, 
acid ascorbic etc.) sînt desfăcuţi de 
legăturile lor cu acest element, prin 
mecânisme încă necunoscute. Ligan- 
zii se reîntore în lumenul intestinal, 
în timp ce Fe feros traversează mu- 
coasa duodeno-jejunală și la nivelul 
citoplasmei se combină cu apoferiti- 
na existentă la acest nivel formînd 
feritina, complexul fier-feritină fiind 
transportat la nivelul polului bazal, 
unde are loc procesul de transfer că- 
tre polul sanguin. Semnalele care di- 
rijează variațiile acestui proces de 
absorbție vin din sînge la nivelul 
criptelor Lieberkiihn și sînt repre- 
zentate de eritropoietină şi comple- 
xele circulante ale Fe. Trecerea fie- 
rului în plasmă se face printr-un 
mecanism activ, dar nu se cunose 
detaliile acestui proces. Fierul rămi- 
ne cuplat cu feritina, se elimină în 
lumenul intestinal, odată cu descua- 
marea enterocitelor și contribuie ast- 
fel la “creșterea cantității de Fe în- 
traluminal. 

Se pare că în enterocit se găsesc 
două pool-uri 'de fier și anume: 

— fierul feric legat de feritină es- 
te o formă de depozitare temporară, 
din care o parte trece în plasmă du- 
pă reducere şi cea mâi mare parte 
este eliminată în lumenul intestinal 
odată cu descuamarea celulară. Fie- 
rul este “stocat de  feritină atunci 
cînd rezervele de fier sînt normale 


și “absorbţia este 'inhibată, în timp 
ce în carenţele de fier resorbţia fie- 
rului este crescută, pentru că o par- 
te din fierul stocat este redus și tre- 
ce în plasmă; 

— fierul feros este legat de o pro- 
teină vectoare asemănătoare trans- 
ferinei, constituind un pool foarte 
mobil destinat absorbției. În carenţe 
de fier absorbţia fierului se face in- 
tens, deoarece după ce a intrat în 
enterocit fierul nu este stocat în fe- 
ritină, ci este preluat de proteine 
vectoare şi trecut în sînge (28). 

Unele stări patologice ca hipoxia, 
stările febrile, stările cașectice, pre- 
cum şi unele substanțe chimice (di- 
nitrofenol) împiedică trecerea Fe de 
la polul bazal al enterocitelor în cir- 
culaţie. Cînd există tendinţă la scă- 
derea pool-ului Fe, absorbţia aces- 
tuia este crescută, în timp ce în si- 
tuaţia inversă, absorbţia este scăzu- 
tă. “În general Fe: din structura Hb 
alimentare se' absoarbe foarte rapid 
chiar și sub formă de complex Fe- 
Hb, decuplarea de Hb putînd fi rea- 
lizată la nivelul enterocitului. Fita- 
ţii din structura unor cereale (po- 
rumb în special), fasolea, diversele 
vegetale” etc. inhibează procesul de 
absorbţie a Fe. De asemenea, admi- 
nistrarea simultană de fier medica- 
mentos şi alimente bogate în fier, 
duce la diminuarea absorbției fieru- 
lui medicamentos. Aceasta înseamnă 
că mucoasa intestinală, precum și 
fazele pregătitoare pentru - absorbţia 
Fe sînt cu mult mai adecvate pen- 
tru procesele de transfer fiziologic 
și “mai puţin pentru mecanismele 
farmacologice. 


Calciul 


Calciul: este -caracterizat la om 
printr-un aport alimentar redus, un 
coeficient de absorbţie mai mic de- 
cît al ionilor monovâlenţi și pierderi 
fecale şi urinare obligatorii de apro- 
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ximativ 800mg/24 ore. Aportul ali- 
mentar este variabil între 500 şi 
1500mg/24. ore. şi se adaugă celor 
aproximativ 400 mg calciu descărcat 
în intestin prin secrețiile digestive. 
Din această cantitate se absoarbe o 
cotă variabilă în funcţie de forma 
sub care se află calciul, necesităţile 
organismului și influenţa unor fac- 
tori sistemici (vitaminele D, -parat- 
hormonul etc.). Un adult normal, ca- 
re prestează o muncă moderată, se 
menţine în echilibru ealcic cu un a- 
port de aproximativ. 800 mg/24 ore, 
necesităţile fiind crescute în perioa- 
dele de creştere, la femei în timpul 
gravidităţii şi lactaţiei, precum şi la 
cei care prestează muncă grea. 
Calciul de origine alimentară sau 
secretat în intestin se absoarbe nu- 
mai sub formă ionizată (Ca?*), ioniza- 
rea fiind facilitată de HCI1 din sucul 
gastric, care dizolvă calciul insolubil 
și/sau îl eliberează din complexele 
proteice. Proporția calciului resorbit 
depinde într-o-oarecare măsură şi de 
forma sub care a fost ingerat, săru- 
rile “solubile (cloruri gluconaţi etc.) 
resorbindu-se cel mai uşor, în timp 
ce sărurile insolubile. (oxalaţi, fitaţi 
etc.) se resorb numai după ce au fost 
solubilizate sub acţiunea HCl. Com- 
ponenții alimentari care măresc so- 
lubilitatea calciului și anume amino- 
acizii (lizina,  arginina), glucidele 
(glucoza, lactoza, pentozele)  favori- 
zează absorbţia, iar cei care formea- 
ză complexe insolubile (acizii grași 
cu lanţ lung) scad. absorbţia. 
Absorbţia maximală a calciului a- 
re loc în duoden și jejun și apoi 
scade progresiv în ileon, deși se mai 
produce şi în colon. S-a demonstrat 
existenţa unei strînse legături func- 
ționale între rata absorbției calciului 
în jejun și ileon, în sensul că în ca- 
zul unor leziuni jejunale procesul de 
rezorbție este intensificat în ileon. 
Absorbţia calciului prezintă două e- 
tape succesive: luminală și mucoa- 


să. În lumenul intestinal Ca?t și vi- 
tamina D sînt legate, împreună cu 
lipidele, în zonele nepolare ale mi- 
celiilor (a se vedea „Digestia şi ab- 
sorbţia lipidelor“). Trigliceridele cu 
structuri moleculare largi fixează 
mai ușor calciul și vitamina D la ni- 
velul miceliilor respective. Comple- 
xele miceliene sînt dirijate spre zo- 
na apicală a enterocitelor unde are 
loc decuplarea, sărurile biliare se re- 
întorc în lumen, iar Ca?t şi acizii 
grași sînt preluaţi separat de. recep- 
torii de membrană și introduşi în 
celulă. Există o competiţie între cal- 
ciu, fier şi glucoză pentru preluarea 
lor la nivelul receptorilor pentru 
calciu, ceea ce sugerează posibilita- 
tea ca acești receptori să fie comuni; 
de asemenea concentraţia Nat la ni- 
velul membranei  enterocitare con- 
tribuie la influențarea ratei absorb- 
ţiei calciului, care se va absorbi în 
cantităţi mai mari cînd concentraţia 
Nat va fi scăzută. | 

Transferul Ca?* în segmentele su- 
perioare ale intestinului subţire es- 
te activ, se face deci împotriva 
unor gradiente electrice și de concen- 
traţie şi mecesită energie, furnizată 
prin hidroliza legăturilor fosfat ma- 
croergice ale ATP-ului, glucoză și 
02. De aceea, procesul este inhibat 
de 'toxicele metabolice, hipoxie şi hi- 
potermie. Se admite că transferul 
Ca?t din lumen în enterocit s-ar 
realiza în cea mai mare parte prin- 
tr-un sistem de cărăuși membranari, 
care după ce au introdus Ca?t în ce- 
lulă se reîntore la exteriorul celulei 
pentru a prelua și transporta noi 
ioni de calciu. Dar este probabil că 
o cotă mai redusă de calciu s-ar re- 
sorbi și prin simplă difuziune, mai 
ales în duoden unde se realizează 
concentraţii intraluminale mai mari 
de calciu. 

Ca?t care a străbătut membrana 
apicală  enterocitară, se pare că se 
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acumulează în vezicule, care ar face 
parte din aparatul Golgi şi, mai ales, 
în mitocondrii. Cercetările 'experi- 
mentale au demonstrat, în zonele 
mucoasei intestinale în care are loc 
absorbția cea mai intensă a calciului, 
existenţa unei proteine care leagă 
calciul întracitoplasmatic (Ca B.P. — 
Calcium Binding Protein), sintetiza- 
tă probabil sub influența vitaminei 
D, pentru că este absentă în caren- 
țele acestei vitamine. După unii au- 
tori Ca B.P. elaborată în citoplas- 
ma enterocitară ar ajunge la nivelul 
„marginii în perie“, unde ar avea ro- 
lul de a capta și introduce în celu- 
lă Ca?* din lumenul intestinal ser- 
vind drept cărăuș, în timp ce alţi au- 
tori admit că din veziculele intraci- 
toplasmatice Ca?+ este transferat de 
către un transportor saturabil Ca 
B.P., care fixează ionul puternic. Din 
enterocite Ca2* trece pe la nivelul 
membranelor  laterobazale în lichi- 
dele interstițiale. Nu se cunoaște me- 
canismul prin care se realizează e- 


liberarea Ca2+ de Ca BP. şi trans- 
ferul său prin membrane. Evidenţie- 
rea unei ATP-aze Ca?+ dependente, 
a cărei activitate este stimulată de 


vitamina D, sugerează că această 
enzimă ar fi necesară pentru elibe- 
rarea energiei: necesară pentru. des= 
facerea complexului Ca?t.—Ca'P.B. 

Transferul Ca?* din intestin este 
controlat de către vitamina D și pa- 
rathormon. Vitamina D, cea mai slab 
reprezentată în raţia alimentară o- 
bișnuită, provine în cea mai mare 
parte prin iradierea cu ultraviolete 
a unui precursor cutanat (7-dehidro- 
colesterol). Vitamina astfel obţinută 
(Da), precum și cea obţinută prin 
iradierea ergosterolului “de origine 
vegetală (D»), nu sînt active asupra 
procesului de absorbţie intestinală a 
calciului decît după hidroxilare și 
transformare în compusul 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol (1,25—DHCC). A- 


35 — Fiziologia și fiziopatologia digestiei 


ceastă transformare are loc în două 
etape şi anume: 'în prima, vitamina 
Dş este hidroxilată în ficat, rezultînd 
compusul 25-hidroxicolecalciferol 
(25-HCO), apoi acest compus, legât 
de o proteină, este transportat la ri- 
nichi, unde este hidroxilat încă oda- 
tă, sintetizindu-se  1,25-DHCC, rcom- 
pusul cel mai activ al vitaminei D;. 
Sub'acţiunea acestui compus se pro- 
duce creșterea înălțimii mucoasei in- 
testinale şi a“ rezistenţei mecanice, 
accelerarea diviziunilor şi reînnoirea 
celulelor şi mai ales activarea sinte- 
zei enterocitare de ATP-ază şi Ca 
B.P. Cercetări amănunțite au preci- 
zat că la nivelul enterocitar compu- 
sul 1,25-DHCC se comportă ca un 
hormon steroid, fixîndu-se pe recep= 
tori specifici şi declanșînd mesaje 
spre nucleu, consecutiv cărora:creşte 
sinteza intracelulară de proteine, în 
special de Ca B.P. De aceea, efectul 
stimulant al vitaminei D asupra ab- 
sorbțţiei intestinale a calciului se ma- 
nifestă numai după aproximativ 14 
ore și, odată declanşat, se menţine. 
Absorbţia deficitară a vitaminei D 
se asociază “cu! malabsorbţia -calciu- 
lui, fenomen curent întîlnit: în 'afee- 
țiunile care -determină steatoree: 
Sinteza renală -a- compusului 1,25- 
DHCC este -reglată de nivelul calce- 
miei și fosfatemiei, concentraţia san- 
guină a- vitaminei -Dg și parathor- 
mon. Scăderea calcemiei sub 90 mg/l 
este urmată: de sinteza crescută. de 
1,25-DHCC. şi „scăderea. „sintezei de 
24,25-DHCC, un „compus inactiv al 
vitaminei Da, iar la calcemii . între 
90 şi 100 mg/l această relaţie se in- 
versează. Aceste modificări sînt con- 
diționate de nivelul fosfatemiei, la 
rîndul ei, controlată de PTH. 'Atît 
hipocalcemia cît și hipofosfatemia 
stimulează sinteza de 1,25-DHCC, ea 
şi PTH, iar hipercalcemia și hiper- 
fosfatemia au efecte inverse. Meca- 
nismul de acţiune al PTH este încă 
în discuţie, ca de altfel şi legăturile 


sale funcţionale cu. produşii activaţi 
ai vitaminei D, dar cei mai mulți au- 
tori: admit că PTH influențează sin- 
teza de 1,25-DHCC prin modificări 
ale -excreţiei renale a fosfaților. 

Numeroşi: alți hormoni influenţea- 
ză “absorbţia intestinală a calciului, 
dar aceste efecte sînt în condiţii 0- 
bișnuite 'de importanţă 'secundară. în 
cadrul metabolismului. calcic. Astfel 
calcitonina — hormonul hipocalce- 
miant secretat de către celulele pro- 
venite din creasta neurală-— în do- 
ze mici diminuează absorbţia intesti- 
nală a calciului, iar în doze-mari o 
stimulează... Aceste. efecte necesită 
prezenţa vitaminei D. Glucocorticoi- 
zii diminuează absorbția intestinală 
a- Ca? printr-un efect - antivita- 
mină D. ; 

Cu toate că a fost mult investiga- 
tă absorbția “intestinală a calciului 
este încă insuficient. elucidată. 


Magneziul 


-“ Magneziul se absoarbe prin me- 
canisme pasive, încă “insuficient cu- 
noscute în prezent. Nevoile zilnice 
de Mg de 150—200 mg, sînt “satis- 
făcute de aportul alimentar. Sediul 
optim de absorbţie este jejunul. Deși 
există deosebiri esenţiale între me- 
canismele ' de absorbţie ale Cat și 
Mg?*, în steatoree se remarcă pier- 
deri' direct corelate ale: acestor mi- 
nerale, ducînd la accentuate situaţii 
de hipocalcemie și hipomagneziemie. 
În diareile acute malabsorbția mag- 
neziului este mai accentuată compa- 
rativ cu cea a calciului. În leziunile 
jejunale, funcţia de, absorbţie pași- 
vă a Mg?* este preluată de către 
sectorul ileal. Avînd un rol. remar- 
cabil în: reglarea funcţiilor tuturor 
fibrelor musculare, Mg?* este un ion 
vital. Scăderea sa sub nivelul. critic 
în organism” duce la oprirea activi- 
tăţii cardiace. 


Oligoelementele 


Oligoelementele zinc, 


(cobalt, 
crom, seleniu, mangan, cupru, brom 


etc.) se absorb pasiv, dar meca- 
nismele intime nu sînt cunoscute. 
Importanţa acestor oligoelemențe în 
economia: organismului a devenit 
foarte. clară în urma observaţiilor 
clinice şi biologice din cursul nutri- 
ţiei parenterale - exclusive în trata- 
mentul, unor afecţiuni.  'Troficitatea 
fanerelor, tegumentelor, starea psi- 
hică, funcţionalitatea hepatică, rena- 
lă şi cardiacă sînt dependente în ma- 
re măsură de prezenţa în. organism 
a acestor, oligoelemente. Adiţionarea 
lor. în lichidul de perfuzie ce conţi- 
ne soluţii nutritive, a dus la rapida 
dispariţie. a modificărilor trofice. şi 
funcţionale din sectoarele menționa- 
te. În ultimii 5 ani sînt în curs de 
studiu, cu oligoelemente marcate, 
procesele intime de absorbţie şi me- 
tabolismul acestora. Unele -observa- 
ţii recente sugerează că aceste oli- 
gominerale intră în structurile com- 
plexe „hormonale, vitaminice și pro- 
teice, avînd importanţă în primul 
rînd. asupra structurii . receptorilor 
celulari. 


Absorbţia sărurilor biliare și 
circulația enterohepatică * 

Absorbţia sărurilor. biliare şi cir- 
culația enterohepaţică a, acestora au 
primit o atenţie. deosebită în fizio- 
patologia digestivă, datorită rolului 
acestor, constituenți biliari în proce- 
sul: de micelizare, şi digestie a gră- 
similor, precum și a capacităţii limi- 
tate, de sinteză  hepatocitară. și, de 
menţinere. constantă a pool-ului lor 
(1). | 

Acizii biliari (AB), precursori, ai 
sărurilor. biliare, se împart în două 
categorii certe şi o a treia probabilă; 
AB primari (reprezentaţi prin acizii 
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chenodeoxicolic sau chenic şi colic) 
şi AB secundari rezultați din degra- 
darea microbiană în lumenul intes- 
tinal a primilor (acidul-deoxicolic şi 
litocolic). Studii intensive; privind 
litogenoza şi posibilitatea -dizolvării 
unor. calculi au dus la descoperirea 
acidului ursodesoxzicolic,-icu origine 
încă necunoscută. 

Ficatul sintetizează + zilnice --500— 
800 mg -acizi biliari, din care 2/3 a- 
cid-colie și 1/3 acid. chenodeoxicolie, 
Acești “acizi biliari primari: consti- 
tuie aproximativ -800/a «din. totalul să> 
rurilor biliare; prezente în bilă, restul 
de 20%/, fiind format de acizii biliari 
secundari, rezultați prin degradarea 
primilor în intestin, în special de .a- 
cidul deoxicolic care se  reabsoarbe 
UȘOr. 

Hepatocitele sintetizează “acizii bi= 
liari primari “din” colesterol, printr-o 
serie de' reacţii catalizate de enzime 
microsomiale, mitocondriale și 'cito- 
plasmatice. Dintre. factorii care “in- 
fluenţează sinteza. hepatică de. acizi 
biliari menţionăm: dinamica circui- 
tului enterohepatic, rezervele hepa- 
tocitare, „conţinutul . alimentelor în 
colesterol, necesarul de acizi . biliari 
etc., în timp ce factorii hormonali şi 
nervoși, pH- ul sanguin nu par a in- 
terveni în „controlul sintezei. acizilor 
biliari., 

Acizii biliari principali (colic, 'che- 
nodeoxicolic şi deoxicolic), “înainte 
de a fi secretaţi în căile biliare, sînt 
conjugaţi intrahepatocitar în cea mai 
mare parte cu aminoacizii glicina şi 
taurina,. printr-o, legătură peptidică 
puternică. Taurina provine din pro- 
teinele alimentare şi, la diverse al- 
te specii, cu excepție mamiterelor, 
și chiar la fătul uman, este singurul 
aminoacid cu care sînt conjugate să- 
rurile biliare. Fiind însă limitată 
cantitativ, cota de acizi biliari tau- 
rinoconjugați “este mai redusă “com- 
parativ cu cea de glicinoconjugațţi, 
glicina fiind foarte larg disponibilă. 
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O parte mai redusă a acizilor biliari 
este conjugată “cu gruparea SO;H”, 
sulfoconjugarea fiind un mecanism 
important doar pentru acidul” litoco- 
lic, iar pentru ceilalţi “acizi  biliari 
numai în condiții de colestază. Con- 
jugarea mărește! hidrosolubilitatea și 
eficiența acizilor” biliari în procesele 
de” digestie și absorbție. După con- 
jugare și formarea de'săruri  bilia= 
re de Na şi K, acestea sînt: secre- 
tate _ activ în canaliculele - biliare, 
contra unui mare gradient de con- 
centraţie. Transportorul sărurilor bi- 
liare este diferit de cel al-altor a- 
nioni  '(bilirubină,  bromsulfonftalei- 
nă). După ce străbat peretele cana- 
liculelor . biliare, . sărurile. biliare. se 


Co/eslepol, 

pad 6/2. 
Sărd/ biliare 
(poo/=3,49) 


apr 069/zi 


Fig. 149 — Schema circulaţiei ente- 

rohepatice a sărurilor biliare (repro- 

dusă după Hill R, A, şi Bern F, 
- 1977). .. 


concentrează în etapa veziculară și 
vor ajunge în intestin în perioada 
digestivă (fig. 149). 

“Bila conţine 6 săruri biliare prin- 
cipale: în următoarele; proporţii: gli- 
cocolat (GC) 31%, taurocolat. (TC) 


10%,  glicochenodeoxicolat. (GCDC) 
28%/9, -taurochenodeoxicolat (TCDC) 
90/, -glicodeoxicolat (GDC) 17%/0 şi 
taurodeoxicolat (IDC) 5%/.  Determi- 
narea unor. raporturi între diversele 
săruri biliare are importanţă atât 
pentru investigarea proprietăţilor fi- 
ziologice ale bilei, cît şi pentru ca- 
pacitatea ei litogenă. Dintre aceste 
raporturi menţionăm: 

= raportul dintre glicinoconjugaţi 
şi taurinoconjugaţi (raportul G/T), a- 
vînd valoare medie la adult 3,2 și 
limite cuprinse între 1 şi 6. 

— raportul” colat/chenodeoxicolat/ 
deoxicolat 'cu valori medii 1,1/1/0,6. 

In intestinul proximal sărurile bi- 
liare, angajate în micelii mixte, asi- 
gură absorbţia lipidelor și a substan- 
țelor liposolubile și apoi sînt reab- 
sorbite, în: proporție de aproximativ 
950/, în cea mai mare parte în ileon 
(800/0) şi într-o măsură mai mică în 
colon (20%/). În ileon reabsorbţia să- 
rurilor biliare se face activ, prin me- 
canisme 'care presupun existenţa de 
transportori, receptori şi un consum 
energețic. Integritatea epiteliului i- 
leal și o concentrație normală de 
Nat în lumenul şi celulele ileonu- 
lui terminal sînt indispensabile pen- 
tru asigurarea reabsorbției normale 
a sărurilor biliare, în timp ce deple- 
ţia 'sodată, colestiramina, lignina, 
sărurile de aluminiu inhibează re- 
absorbţia lor (8). Receptorii de mem- 
brană care asigură transportul ileal 
al sărurilor biliare sînt diferiţi de cei 
ai vitaminei B. și ai factorului in- 
trinsec. Sărurile biliare trihidroxila- 
te (glicino- şi taurinoconjugaţi) se 
absorb de 7 ori mai ușor decît cele 
dihidroxilate şi de 10 ori mai ușor 
decît. cele monohidroxilate, afinita- 
tea sărurilor conjugate pentru. trans- 
portor este de 5 ori mai mare, iar 
taurinoconjugaţii sînt absorbiți mai 
rapid decît  glicinoconjugaţii. În 
îleon se absorb deci săruri biliare 
foarte ionizate, mai ales componenți 


ai acizilor biliari principali şi în mod 
exclusiv. taurinoconjugaţii. 

Sărurile biliare ajunse în intestin 
se absorb parţial și prin difuziune 
pasivă de-a lungul întregii mucoase 
intestinale și colice, cantitatea re- 
sorbită depinzînd 'de ionizarea şi pK- 
ul sării biliare și de pH-ul mediului. 
Difuziunea pasivă sub formă neioni- 
zată este de 6 ori mai rapidă decît 
sub formă ionizată, de aceea în je- 
junul proximal, unde pH-ul este scă- 
zut și sărurile biliare în cea mai 
mare parte conjugate, resorbția pa- 
sivă este minimă și constă doar în 
săruri glicinoconjugăte, mai ales ale 
acidului chenodeoxicolice și mai pu- 
ţin ale acidului colic. În schimb, în 
colon sărurile biliare sînt în mare 
parte deconjugate și avînd un pK 
ridicat se reabsorb prin difuziune 
pasivă sub formă neionizată, repre- 
zentînd aproximativ 20% din canti- 
tatea total reabsorbită. 

Pool-ul sărurilor biliare este doar 
de aproximativ 4 g dar, ca urmare a 
faptului că cea mai mare parte a 
sărurilor biliare excretate în intes- 
tin sînt reabsorbite şi, ajunse prin 
sîngele portal la ficat sînt excreta- 
te din nou în intestin — circuitul 
entero-porto-hepatic —, debitul zil- 
nic de săruri biliare în intestin este 
de 12—40 g, consecutiv repetării 
circuitului de 6—8 ori. Prin faptul 
că sărurile biliare conjugate sau de- 
conjugate sînt rapid și aproape to- 
tal epurate de ficat din sîngele por- 
tal, în sîngele circulaţiei sistemice 
se găsesc doar cantțităţi reduse de 
săruri biliare, constituenți potenţial 
periculoși (normal pe  nemîncate 
doar aproximativ 0,08 mg/100 ml sau 
0,3%/4 din pool-ul total biliar). Reci- 
clarea; de mai multe ori pe zi a u- 
nei canțități reduse de săruri bilia- 
re permite deci ca pool-ul biliar to- 
tal să fie menţinut doar prin sinte- 
za hepatocitară zilnică a aproximativ 


500 mg acizi biliari, care se pierd 
prin scaun şi în: cantităţi minime 
prin urină (10—25 mg/24 ore)- 
Sărurile biliare care nu au fost 
reahsorbite suferă acţiunea florei co- 
lonice, care realizează deconjugarea și 


Fig. 150 — Modificările 
celor doi acizi  biliari 
principali suferite în 
tractul digestiv sub in- 
fluența bacteriană. Pro- 
cesul cuprinde mai mul- 


a 
te etape, importante 


ai anti 


fiind în special decon- 

jugarea. şi 7 a-dehidro- 

xilarea (reprodusă după 

Hill R. B. şi Ken F, 
1977). 


apoi dehidroxilarea lor, transformînd 
acizii  biliari primari în secundari, 
parte din aceștia din urmă eliminîn- 
du-se în scaun (Fig. 150). Astfel a- 
cidul chenodeoxicolie ajuns în colon 
formează prin dehidroxilare acid li- 
tocolic care, nefiind absorbabil, se 
elimină în cantitate de aproximativ 
300 mg pe zi, iar acidul colic, prin 
dehidroxilare, se transformă în acid 
deoxicolic, care se elimină în canti- 
tate de 200 mg/zi şi o cantitate ega- 
lă se reabsoarbe și ajunge din nou 
la ficat. 


În condiţii de disbioză, sărurile 
biliare deconjugate, pe lîngă faptul 
că se elimină prin scaun, exercită și 
o serie de efecte secundare, printre 
care: împiedicarea absorbției apei și 
sodiului, generînd diaree de tip co- 
leretic, iritarea chimică a mucoasei 
ileocolonice, cu implicaţii în proce- 
sul de absorbție a altor substanțe 
din lumen, accentuarea turnover- 


ului epiteliului “colonie și creșterea 
permeabilităţii mucoasei colonice, si- 
tuaţie care accentuează fenomenul 
de exsudaţie. Adăugate la efectele 
directe. ale florei microbiene pato- 
gene asupra mucoasei intestinale, a- 
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ceste mecanisme induse de sărurile 
bilare deconjugate contribuie la ac- 
centuarea diareei și a sindromului 
de malabsorbţie (a se vedea „Rezec- 
ţiile intestinale“). 

Studii comparative privind efec- 
tele deconjugaţilor acizilor chenic 
și colic arată efecte net mai nocive 
ale primului. Etorturile de Sinteză 
hepatocitară sînt cu mult mai mari 
pentru acidul chenic, care se elimi- 
nă în cantităţi mai crescute în bilă, 
alături de omologul său deconjugat, 
care este slab utilizat pentru resin- 
teze, fiind excretat mai rapid în bi- 


Accentuarea proceselor de disbio- 
ză intestinală face ca sintezele he- 
patocitare să nu mai poată ţine pa- 
sul cu pierderile, care pot atinge 
1,5 g deconjugaţi ai sărurilor biliare 
zilnic, ceea ce are ca urmare insta- 
larea depleției poodl-ului bilar. Bila 
va fi calitativ şi cantitativ deficitară 


în aceste substanţe cu rol important 
în digestia şi absorbţia lipidelor. 
Unul din” constituenții premergători 
sintezei acizilor. biliari, colesterolul, 
va fi absorbit deficitar, se pare îna- 
inte de a se instala steatoreea, ge- 
nerînd un adevărat cerc vicios. 

În prezent se acordă o mare im- 
portanță studiului circuitului ente- 
rohepatic al unor componenți bi- 
liari, precum și dozării sărurilor bi- 
liare în sînge, ațît pentru evaluarea 
capacităţii funcţionale a - ficatului, 
cît și pentru explorarea procesului 
de absorbţie la nivelul ileonului ter- 
minal. 


Funcţia motorie 
a intestinului subţire 


Motilitatea intestinală este impor- 
tantă pentru următoarele motive: 

— asigură amestecul chimului. ali- 
mentar cu secrețiile bilio-pancreati- 
ce, contribuind astfel la buna desfă- 
şurâre a procesului de digestie; 

_— realizează un contact cît mai 
larg al alimentelor digerate parțial 
sau total cu mucoasa intestinală, ne- 
cesar pentru definitivarea procesului 
de digestie şi asigurarea absorbției; 

— produce progresiunea distală a 
conţinutului endoluminal, cu o rată 
adecvată pentru a se. putea realiza 
absorbţia optimă, (aproximativ 1 cm/ 
min), astfel încît de obicei reziduu 
le prînzului precedent părăsesc pi 
nul atunci cînd în stomac este intro- 
dus un nou prînz; 

— împiedică ascensiunea florei 
microbiene din colon în intestinul 
subțire. 

Activitatea motorie globală a in- 
testinului subţire este înţeleasă mai 
bine dacă este considerată ca o func- 
ţie care facilitează digestia şi absorb- 
ția-iuncţiile majore. ale. intestinului 
subțire. a 


Funcţia - motorie a - intestinului 
subțire: este realizată prin activita- 
tea musculaturii netede cu orientare 
longitudinală «stratul: extern) şi. cir- 
culară (stratul 'intern), în realitate 
ambele : straturi -avînd- o dispoziţie 
spiralată, cu: spirele mai strînse în 
stratul circular decît în cel longitu- 
dinal. Cele două straturi musculare, 
legate între ele prin punți muscu- 
lare, au o bogată inervaţie intrinsecă 
constituită din plexurile: intramura- 
le, a căror. activitate este controlată 
de sistemul vegetativ extrinsec și de 
hormonii digestivi și extradigestivi. 
Numeroși receptori. din. peretele in- 
testinal (chemo-, osmo- și presore- 
ceptori), încă neidentificaţi structu- 
ral, asigură permanenta reglare a 
activităţii motorii, în funcţie-de can= 
titatea și calitățile conţinutului in- 
testinal. 

Celulele musculare netede din pe- 
retele intestinal sînt organizate în- 
tr-un sistem de sincițiu funcţional, 
datorită existenței nexusurilor, fu- 
ziuni. ale suprafețelor. membranelor 
adiacente, la nivelul cărora rezisten- 
ţa electrică a membranelor celulare 
este foarte redusă, astfel încît un 
potenţial de, acțiune, generat într-o 
fibră musculară se poate transmite 
rapid şi uşor fibrelor învecinate. 
Spre. deosebire de miocard, care pre- 
zintă o organizare morfofuncțională 
similară, organizarea sinciţială a in- 
testinului nu este prezentă pe în- 
treaga musculatură, ci doar pe, por- 
țiuni limitate, de aceea contracţiile 
musculare se propagă lent și nu cu- 
prind întreg intestinul. 

Cercetările asupra. motilităţii in- 
testinale au furnizat o serie de date 
contestabile, deoarece cele mai multe 
au fost efectuate pe intestinul gol, 
care „este aproape lipsit de activitate 
motorie, iar stimularea  motricităţii 
s-a făcut de obicei prin introducerea 
unor. balonaşe, metodă care eviden- 
țiază efectele. distensiei intestinale, 
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dar nu și răspunsul hormonal. de- 
clanșat de unii constituenți ai chi- 
mului și care probabil că este domi- 
nant în condiţii fiziologice. 


Motilitatea bulbului duodenal 


Regiune de tranzit între două or- 
gane care se contractă cu frecvențe 
diferite, bulbul duodenal are o. mo- 
tricitate diferită atît de cea gastrică 
cît şi de cea a duodenului inferior. 
La om bulbul duodenal este un re- 
zervor de formă aproape sferică, 
lung de 2—5cm și cu capacitate de 
5—10 ml. Musculatura circulară. a 
stomacului este separată de cea a 
duodenului printr-un sept de ţesut 
conjunctiv, iar musculatura longitu- 
dinală gastrică, în proporţie de 3/4, 
se uneşte cu cea circulară imediat 
înaintea septului, iar restul de 1/3, 
mai ales fasciculele de, pe mica 
curbură, trec neîntrerupte pe bulbul 
duodenal. Ritmurile electrice de bază 
ale stomacului şi duodenului sînt di- 
ferite, iar frecvența contracţiilor este 
de 3/minut la nivelul antrului și 
11/minut la nivel duodenal. Între 
cele două ritmuri bazale “se reali- 
zează însă o coordonare, variațiile de 
potenţial ale ritmului electric bazal 
antral putînd amplifica depolariză- 
rile duodenale pe o distanță, care la 
maimuțe nu depășește cu mai mult 
de 17 mm joncțiunea pilorică. Coor- 
donarea ritmului electric antral' cu 
cel duodenal explică faptul că cele 
mai multe contracţii ale bulbului 
duodenal succed contracțiilor antra- 
le. Dar bulbul duodenal este 0 zonă 
foarte sensibilă, care răspunde la 
distensia şi/sau calitățile fizico-chi- 
mice al& Chimului evacuat din 'sto- 
mac prin declanşarea unei 'motrici- 
tăţi cu-ritm propriu, contracţiile bul- 
bului duodenal fiind neregulate, ex- 
centrice' și urmate de evacuarea 
incompletă a: conținutului în duode- 
nul postbulbar. 


Motilitatea jejuno-ileală 


Mușchiul neted al intestinului pre- 
zintă contracţii spontane, poate fi 
stimulat. de distensie şi conduce im- 
pulsuri independent de nervi. Poten- 
țialul membranar de repaus al celu- 
lelor musculare netede intestinale 
este instabil și prezintă variaţii nere- 
gulate legate de tensiunea bazală şi 
de nivelul general al activității con- 
tractile, dar prezintă şi fluctuații ca- 
racteristice “de două tipuri: undele 
lente de depolarizare şi potențialele 
de virf (9, 35). 

Undele lente de depolarizare 
(pacesetter  potentials sau  BER 
— Bazal Electrical Rhythm — rit- 
mul electric de bază) constau în 
depolarizări şi. repolarizări ciclice de 
5—15mV, care apar la nivelul unor 
celule din stratul muscular longitu- 
dinal şi se transmit celulelor stratu- 
lui muscular circular, probabil, pe la 
nivelul nexusurilor. Aceste variaţii 
ale potenţialului membranar se pro- 
duc în lipsa oricărui stimul, sînt pre- 
zente indiferent dacă intestinul se 
contractă sau nu și se propagă cau- 
dal de la o'celulă la alta prin inter- 
mediul curenților locali, sub! forma 
unor unde de depolarizare denumite 
unde lente. Frecvența undelor lente 
este în descreștere de Ja: nivelul duo- 
denului (11—12 cicluri/minut) pînă 
în ileonul terminal (8—9 cicluri/mi- 
nut), (fig. 151) scăderea nu se face 
liniar, ci: în -duoden şi în primii 
10-cm: din jejun. frecvenţa se men- 
ţine constantă şi-apoi scade mai mult 
sau-mai puţin. liniar (35, 40). Muscu- 
latura - fiecărui - segment intestinal 
descarcă ; spontan: cu-un ritm bazal 
propriu și, dacă -se secționează intes- 
tinul în: mai multe segmente, fiecare 
dimi acestea va prezenta un ritm in- 
trinsec' propriu, cu frecvenţă în scă- 
dere de la duoden spre cec. Se poate 
considera. că- fiecare - segment de 
mușchi longitudinal intestinal. este 
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un  oscilator, 


segmentul“ proximal 
avînd o frecvenţă mai mare decît 
cea a segmentului imediat următor 
cu care este legat. Ca urmare, osci- 
latorul cu frecvența mai mare va 
„împinge“ pe cel cu frecvență mai 
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nu este admisă de toţi autorii. Deoa- 
rece potențialele cu o anumită frec- 
venţă se propagă pe segmente relativ 
lungi și prezintă această frecvenţă în 
scădere, ele servesc la integrarea ac- 
tivităţii motorii a. întregului intestin. 
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Fig. 151 — Frecvența BER în inteştinul subţire la pisica aneste- 


ziată (reprodusă după 


scăzută şi acesta, la rîndul său, seg- 
mentul care îi succede, ajungindu-se 
ca 0 serie de puncte situate de-a lun- 
gul intestinului să aibă un BER uni- 
form, imprimat de frecvența seg- 
mentului  proximal, constituind un 
platou cu o anumită frecvenţă. La 
nivelul unui punct distal al platou- 
lui, frecvenţa 'care conduce va fi 
mult mai mare decît frecvenţa rit- 
mului intrinsec al celulelor muscu- 
lare, care nu se pot adapta acestui 
ritm. De aceea, la acest nivel frec- 
vența BER va scădea și se-va stabili 
un nou platou. Între “cele două pla= 
touri există un scurt segment, la ni- 
velul căruia frecvenţa oscilează în- 
tre aceea a platoului proxima! și 
aceea a platoului imediat următor 
(fig. 151). Această ipoteză a scăderii 
frecvenței în platouri succesive 


Hendrix Th. R.,. 1974). 


Undele. lente nu produc contracţii 
ale musculaturii intestinale, ci. re- 
prezintă doar fondul pe care apar 
potenţialele de viri, care sînt urmate 
de contracţii ale mușchiului  circu- 
lar, Frecvența acestor potenţiale 
nu „este influenţată deloc, sau este 
doar ușor modificată de stimularea 
nervilor extrinseci, drogurile coli- 
nergice și anticolinengice, anestezi- 
cele locale, ingestia de alimente, mo- 
dificările. concentraţiei electrolitice 
etc., ceea ce dovedește că generarea 
acestor potenţiale este o activitate 
miogenică. În schimb, hipotermia, 
hipotiroidismul,  hipoglicemia,  sub- 
stanțele care influenţează transportul 
activ prin membrane și leziunile 
plexurilor intramurale scad frecven- 
ţa BER, iar febra, hipertiroidismul, 
stimularea adrenergică și adminis= 


trarea. de morfină accelerează frec- 
vența BER. 

Potenţialele de viri (spike poten- 
țials), survin pe fondul depolarizării 
maxime 'a undelor lente, consecutiv 
unei depolarizări bruște suplimentare 
(pînă la — 35mvV), produsă de un 
influx” masiv de Ca?t în celulele 
musculare (proces controlat de cal- 
modulină). Nu orice undă lentă se 
însoțește de un potenţial de virf, de 
aceea frecvența potenţialelor de vîrf 
nu poate “să depăşească: pe cea a 
BER (fig. 152). Aceste potenţiale, 
cînd apar, au tendința de a fi loca- 
lizate și de aceea un electrod situat 
la 1—2 cm: de o zonă activă poate 
înregistra numai unde lente (35, 40). 

Izolate sau grupate de la 2 la 8, 
potenţialele de vîrf nu se propagă, 
iar aparița lor secvențială în seg- 
mente succesive intestinale este con- 
secința propagării undelor lente cu 
care sînt cuplate. Potenţialele de virf 
preced întotdeauna contracţiile in- 
testinale şi nu apar decît în perioade 
specifice ale ciclului undelor lente, 
de aceea se admite că undele lente 
controlează frecvenţa contracțiilor. 


Fig. 152 — Relaţiile dintre undele len- 
te, potențialele de virf şi activitatea 


contractilă a intestinului (reprodusă 


după Minaire. Y., Lambert R., 1976). 


Undele lente influenţează şi relaţiile 
spaţiale ale contracţiilor - în sedii 
adiacente, perioada de latenţă după 
unde lente cu 'sedii apropiate: impu- 
nînd o perioadă de latenţă în apari- 
ţia contracţiilor intestinale. în sedii 


alăturate, de aceea contracţiile peris- 
taltice se deplasează cu aceeași viteză 
ca şi undele lente. Răspunsul elec- 
tric al musculaturii circulare intesti- 
nale la o. undă lentă este determinat 
de interrelaţiile dintre . influenţele 
activităţii plexurilor intrinseci şi di- 
verşii. hormoni locali sau circulanţi, 
iar amplitudinea - contracţiei  muș- 
chiului neted circular, depinde de 
numărul, durata și amplitudinea po- 
tenţialelor de virf. Potenţialele de 
vîrf sînt declanşate. de distensia ra- 
dială rapidă a peretelui. intestinal, 
ingestia de hrană, stimularea vaga- 
lă, droguri colinergice, HCI, seroto- 
nină şi morfină şi sînt inhibate de 
ganglioplegice, barbiturice, -anticoli- 
nergice şi simpaticomimetice. 

Înregistrările presiunii intralumi- 
nale intestinale, cu ajutorul, unor 
balonașe captatoare 'sau a unor tu- 
buri conectate cu înregistratori. de 
presiune, au evidenţiat mai multe 
tipuri de unde de presiune, consecu- 
tive diferitelor . tipuri. de contracţii 
intestinale declanșate de, potenţialele 
de vîrf: 

— Tipul 1. este reprezentat de 
unde - monofazice, cu „amplitudinea 
variabilă între 20, şi. 60mm Hg şi 
durata de aproximativ 5 sec,-cu frec- 
venţă în scădere. de a nivel duode- 
nal (15/minut) pînă la ileonul termi- 


_nal (8/minut), dar constantă pentru 


un anumit segment intestinal. Aceste 
unde, care exercită în intestin o pre- 
siune de 10—15 cm de apă, realizează 
amestecul  chimului intestinal cu 
secrețiile bilio-digestive, fie la nive- 
lul ande apar aceste modificări pre- 
sionale  (1—2 cm lungime), fie pe 
segmentele care se -contractă secven- 
țial în sens distal (segmentţaţie rit- 
mică); 

— Tipul II este constituit de unde 
monofazice cu durată de 12—35 sec, 
care dezvoltă o presiune de 20— 
30 cm de apă. Descrise la începutul 
studiilor de manometrie “intestinală, 


aceste unde sînt contestate de cerce- 
tările recente; 

— Tipul III de modificări constau 
în “creşteri succesive și monofazice 
de presiune, cu frecvenţă de apariţie 
și durată foarte variabile (de la cîte- 
va secunde la 3—4 minute), care 
dezvoltă valori  presionale cuprinse 
între! 10 și 50cm apă. 

Înregistrările presiunii intralumi- 
nale demonstrează o intricare ex- 
trem de complexă a undelor de tip 
III, în combinaţii foarte variate, cu 
unde de tip I și II. Studiile recente 
asupra motțilităţii intestinale au ară- 
tat că musculatura netedă longitudi- 
nală şi circulară a intestinului se 
găsește în activitate motorie mai 
mult de 75%/, din timpul de înregis- 
trare, dominânte” fiind contracţiile 
care produc unde de tip 1. Gradien- 
tele presiunii intraluminale sînt ast- 
fel reglate în sens distal, încît per- 
mit transportul aboral al conţinutu- 
lui” intestinal, rolul activităţii con- 
tracțiilor musculaturii circulare. fiind 
mai puțin important. 

Cercetări mai recente au înregis- 
trat, cu ajutorul unor microcaptatori 
aderenți la mucoasa intestinală, va- 
riațiile potenţialului electric. Numă- 
rul mare de oscilaţii înregistrate în 
perioada postprandială nu a putut îi 
încă sintetizat. 


Mişcările intestinului subțire 


Mișcările intestinului subţire, care 
în condiţii bazale pot fi absente une- 
ori timp de zeci de minute, iar pre- 
siunea intraluminală cuprinsă între 
5 şi 13cm de apă să prezinte doar 
variații condiționate de mișcările 
respiratorii, după ajungerea în in- 
testin a chimului se intensifică ma- 
siv, datorită creşterii frecvenței po- 
tenţialelor de vîrf. Concepţia clasică 
diferenţiază două tipuri “principale 
de mișcări intestinale şi anume con- 
tracţiile- de “amestecare şi cele de 


propulsie, separare care/s-a dovedit 
a fi destul de artificială, deoarece 
ambele tipuri de; contracţii produc, 
în proporţii diferite, atît amestecul 
cît şi- propulsia conţinutului intes- 
tinal. 

Mișcările “de atata e (de 'seg- 
mentare), descrise de Cannon (1902), 
sînt declanşate de distensia intesti- 
nală de către chim şi constau în 
contracţii localizate ale fibrelor 
musculare - circulare, apărute si- 
multan în mai multe puncte ale in- 
testinului. Observînd o ansă intesti- 
nală se constată că la''un moment 
dat apar inele de contracție, care 
circumscriu segmente intestinale de 
1—2 cm, apoi zonele contractate se 
relaxează şi apar alte contracţii ine- 
lare; în mijlocul segmentelor ante- 
rior. relaxate, iar cele- două jumătăţi 
adiacente de segment se- unesc for- 
mînd . alţe -noi segmente, după care 
ciclul se. repetă (Fig. 153). Mişcările 
de. segmentare corespund undelor 
de presiune de tip I înregistrate prin 
manometria. intrahuminală, au frec- 
venţă identică. cu cea a BER. (1l— 
12/minut. în intestinul superior. și 
7/minut în ileonul terminal), ocupă 
numai 2%/, din timpul de înregistrare 
al intestinului în. repaus, iar în 
timpul activităţii motorii intense 
ajung să reprezinte 15—50% din 


timp. Deoarece zona. contractată 
nu depășește 1 cm, fiecare set 
de  contracţii împarte intestinul 


într-un număr de segmente re- 
gulat -spaţiate, iar în- timpul  urmă- 
tor contracția apare în mijlocul seg- 
mentelor. dilatate anterior. Ca ur- 
mare chimul intraluminal este ames- 
tecat adecvat cu sucurile bilio-pan- 
creatice şi se realizează un contact 
mai larg al conţinutului intestinal cu 
celulele mucoasei, facilitind absorb- 
ţia. Aceste mișcări încetinesc tranzi- 
tul, favorizează. irigaţia intestinală, 
absorbția şi drenajul sanguin şi/sau 
limfatic! al produșilor. absorbiți. -pre- 
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zenţi în vilozități. Mișcările de seg- 
mentare sînt staționare, deci nu se 
propagă mai departe, cu toate aces- 
tea ele asigură '0' progresiune lentă 
a ! conținutului “ intestinal deoarece, 
deși' contracţiile circulare împing 


Fig.. 153 —. Reprezentare 
schematică a procesului de 
segmentare ritmică a con- 
ținutului intestinal. Seriile!» 
1, 2; 3 şi 4 indică secvenţa 
de apariţie în. anse, liniile 
punctate marchează regil- 
nile de diviziune, iar să- 
geţile arată” relaţiile dintre 
părţile de segmente: care 
se formează. ulterior. 


chimul succesiv în ambele direcţii, 
frecvenţa contracţiilor fiind în scă- 
dere de la duoden spre ileon, 
(fig. 154), o. anumită cantitate de 
chim este împinsă aboral. Contrac- 
țiile segmentare depind în special 
de plexul mienteric, dar persistă, cu 
intensitate mai scăzută, şi după de- 
nervare, atropinizare, sau în absenţa 
congenitală a plexurilor intramurale. 
Stimularea parasimpaticului mărește 


An/rachi/ min. 
“2 


Aro 


Fig. 154 — Gradientul 'ritmicității 

intestinului subţire (reprodusă du- 

pă. Hightower N. C. și Janowitz 
H. D., 1979). 
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intensitâtea “acestor  contracţii, “iar 
stimularea  ““simpaticului exercită 
efecte inverse. 

La animale şi inconstant la om au 
fost” descrise mișcări pendulare, da- 
torate contracţiei izolate, asimetrice 


a fibrelor musculare longitudinale 
și caracterizate prin scurtări și alun- 
giri ritmice şi asimetrice ale unui 
segment intestinal “cu relaxarea 20- 
nelor. intermediare. " Aceste mișcări, 
care asigură “deplasarea înainte şi 
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înapoi a' conţinutului intestinal pe 
segmente de cîţiva cm, dar nu şi 
progresiunea sa, survin cu frecvență 
de pînă la 20 contracții/minut în im- 
testinul superior și 10—12 contrae- 
ţii/minut în ileonul terminal, du- 
rează 3—7 sec și au viteză de depla- 
sare de 5—10 cm/sec. 

Mișcările peristaltice, descrise de 
Bayliss şi Starling (1899), similare 
celor esofagiene Și gastrice, sînt de- 
clanşate” de “asemenea de distensia 
intestinului de către un bol alimen- 
tar (sau de un balonaş umplut cu 
aer sau apă) și constau în unde de 
contracție care se propagă distal, an- 
trenînd şi conținutul. huminal. De 
fapt mișcările  peristaltice sînt, con-= 
stituite. din două. contracţii succesi= 
ve, la început se. contractă . fibrele 
longitudinale şi apoi cele circulare, 
astiel încît segmentul dinapoi se 
scurtează şi împinge bolul înainte de 
a se fi contractat fibrele circulare, 
iar contracția acestora contribuie “la 
deplasarea în continuare a bolului. 
Bayliss şi Starling susțineau că seg- 
mentul de intestin imediat anterior 
undei de contracție s-ar dilata. (legea 
intestinului), afirmaţie controversa- 
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tă, mai probabil fiind că dilataţia se 
instalează pasiv, datorită bolului ali- 
mentar împins dinapoi. Putînd apă- 
rea în-orice parte a iptestinului sub- 
ţire, undele peristalțice se deplasează 
cu viteză de 0,5—5 cm/sec, mai re- 
pede în segmentele superioare ale 
intestinului şi mai lent în cele infe- 
rioare, obișnuit doar pe distanţe 
mici, de aceea efectul lor propulsiv 
este moderat. Progresiunea conţinu- 
tului intestinal ar fi realizată mai 
ales prin succesiunea regulată a unor 
salve de mișcări peristaltice, avînd 
frecvența BER şi ocupînd aproxima- 
tiv 5% din totalul timpului de înre- 
gistrare a  motilităţii intestinale. 
Aceste salve de mișcări apărute la 
nivelul duodenului se propagă de-a 
lungul intestinului pe distanțe de 
cîţiva cm, apoi dispar şi reapar puţin 
mai jos, împingînd înaintea lor o 
parte din conţinutul intestinal. Cînd 
o asemenea salvă de contracţii a 
ajuns în ileon se declanşează o nouă 
salvă la nivelul duodenului și ciclul 
reîncepe (28). Examenele radiologice 
evidenţiază existenţa a două tipuri 
de mișcări peristaltice: mişcări lente 
(1—2 cm/min), care transportă bolul 
opac pe distanţe scurte şi mișcări ra- 
pide (2—25 cm/min), care provoacă 
deplasări pe distanţe lungi şi sînt cu 
atit mai-rapide cu cît distanța pe 
care o parcurg este mai mare. 

La iepuri s-au descris aşa-numi- 
tele „valuri peristaltice“ (Peristaltic 
Rushs) provocate de iritaţiile foarte 
puternice ale mucoasei intestinale 
(anumite infecţii intestinale) și con- 
stind în contracţii foarte intense, 
care în decurs de cîteva. minute, se 
propagă. de la duoden la ileon, an- 
trenînd conţinutul intestinal iritant 
în colon. Probabil că. asemenea „va- 
luri peristaltice“ survin şi la unii pa- 
cienţi cu vagotomie + operaţii de 
drenaj, provocînd diareea postpran- 
dială. 


Cercetările recente pun la îndoială 
concepția - clasică, conform căreia 
progresiunea „conținutului. intestinal 
ar fi rezultatul contracţiilor peristal- 
tice, argumenitîndu-se. că peristaltis- 
mul -ar trebui să apară rar şi doar 
pe scurte distanţe, deoarece conținu- 
tul intestinal are nevoie de cîteva 
ore ca să străbată intestinul. La om 
nu există studii cantitative asupra 
frecvenţei, vitezei sau secvenţei miș- 
cărilor peristaltice (40). De aceea se 
admite că progresiunea distală a 
conţinutului intestinal nu ar fi re- 
zultațul unui anumit tip de contrac- 
ţii, ci mai degrabă al gradientului 
presional existent între segmentele 
intestinale superioare şi cele inferioa- 
re. Undele de presiune, cu excepția 
probabil a celor care progresează pe 
distanţe mai mari (peristaltismul). și 
a secvenţelor ritmice, contribuie mai 
mult la creșterea rezistenţei. perife- 
rice decit la sțimularea progresiunii, 
deoarece nivelul activiţăţii scade sec- 
venţial în spre segmentele distale 
ale intestinului subţire, gradientul 
care rezultă reprezentind probabil 
mecanismul cel mai important al 
progresiunii conținutului. 

Undele antiperistaltice sînt şi mai 
inconstante la om, deşi experimental 
au fost evidenţiate mai ales la ni- 
velul duodenului sau în apropierea 
cecului. Deşi s-a dovedit că uneori 
conţinut duodenal este împins în sto- 
mac, acest, fapt poate fi explicat prin 
gradientul de presiune creat de miş- 
cările de segmentare, cu împingerea 
înapoi a părții distale a unui seg- 
ment. 

Întreaga activitate motorie intesti- 
nală este condiționată de tonusul 
musculaturii netede  — capacitatea 
acestor- fibre de a-şi modifica lun- 
gimea fără modificări corespunzătoa- 
re ale tensiunii. Dacă tonusul intes- 
tinal este scăzut și oferă o rezistență 
redusă la distensie, amestecul con- 
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ținutului intestinal este slab și tran- 
zitul lent, in timp ce dacă tonusul 
este ridicat, tranzitul și mixica. sînt 
rapide. 


Timpul de tranzit al bolului 
alimentar 


Timpul de tranzit al bolului -ali- 
mentar prin intestinul subţire pînă 
la valva ileocecală, este apreciat la 
aproximativ 3 ore. Deși se admite că 
bolul alimentar progresează regulat 
de-a lungul intestinului, în realitate 
în prima-jumătate de oră de la înce- 
putul evacuării conținutului gastric 
partea proximală a coloanei alimen- 
tare a și ajuns în intestinul mijlo- 
ciu și, la jumătate din subiecții exa- 
minaţi, chiar în intestinul terminal. 
În aceste condiţii, întreg intestinul 
subțire este sediul unor procese de 
absorbție. și. digestie încă de la înce- 
putul fazei postprandiale.- Apoi, tran- 
zitul se stabilizează şi intestinul pri- 
„meşte regulat chim. Într-un studiu 
în care s-a administrat un prînz li- 
chid compus, împreună cu un mar- 
ker nedigerabil şi neabsorbabil (po- 
lietilenglicol 4 000), s-a constatat că 
în prima jumătaţe de oră 2504 din 
marker a trecut în jejunul superior 
şi 40%/ a ajuns în ileon, după 2 ore 
valorile respeative au crescut la 77 
şi 28%, după 3 ore la 94 și 61% şi 
după 4 ore la 98 și 88%, Diverse 
cercetări au precizat că durata tran- 
zitului intestinal nu este influenţată 
direct de compoziția prînzului inge- 
rat, ci doar indirect prin modifica- 
rea vitezei de evacuare 'a: stomacu- 
lui (7). 


Mişcările mucoasei 
și ale vilozităților intestinale 


Dispozitivele structurale ale mucoa- 
sei intestinale care amplifică enorm 
suprafaţa de resorbție (valvulele co- 


nivente şi vilozităţile) prezintă 0 in= 
tensă motilitate, diferită de aceea a 
musculaturii peretelui intestinal. 

Pliurile mucoasei intestinale sînt 
într-o continuă mișcare, observaţia 
directă arătînd că, dacă la un anu- 
mit moment ele au o direcție longi- 
tudinală, fiind strîns legate între ele 
prin linii transversale, după o scurtă 
perioadă de timp direcția pliurilor 
devine orizontală și apoi mișcările 
continuă. Mișcările mucoasei . sînţ 
rezultatul contracției fibrelor mus- 
culare din submucoasă (musculara 
mucoasei). La cîine musculara mu- 
coasei se contractă spontan, sau ca 
urmare a unui stimul local mecanic 
sau chimic, cu un ritm neregulat de 
3—A , contracții/minut, uneori mai 
lent, pe acest ritm de bază suprapu- 
nindu-se un ritm mai rapid. Con- 
tracţiile muscularei mucoasei sînt 
provocate de reflexe locale cu sediul 
în plexurile intramurale şi de către 
sistemul nervos simpatic, dar nu şi 
de către parasimpatic (23 a). 

Vilozităţile intestinale, reduse. di- 
mensional și inactive în timpul ina» 
niției, devin active dacă. se depune 
pe mucoasă o soluţie zaharată sau 
slab alcalină, aminoacizi etc, Activi- 
tatea moțorie a vilozităţilor. este 
foarte intensă după alimentare . şi 
constă din mișcări de biciuire şi miş- 
cări de alungire şi scurtare mai mult 
sau maipuţin ritmice. „Mişcările. vi-! 
lozităţilor, cu frecvenţă proprie fie- 
căreia, sînt neregulate, mai rapide în 
duoden decit în jejun şi au ca 'rezul- 
tat accelerarea fluxului sanguin şi 
limfatic  imtravilozitar, cu activare 
consecutivă a absorbției intestinale. 
Aceste mișcări sînt inițiate de re- 
flexe locale, declanșate de prezența 
chimului în intestin și, probabil, de 
un hormon — vilikinina —, care, 
descărcat din mucoasă de către chim, 
se absoarbe apoi în sînge și stimu- 
lează contracţiile vilozităţilor, 
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Motilitatea sfincterului ileocecal 


Prevenirea refluxului conţinutului 
cecal în ileonul terminal a fost atri- 
buită în trecut prezenţei valvei ileo- 
cecale, care pe cadavru după deschi- 
derea cecului apare ca o despicătură, 
avînd deasupra şi dedesubt cite un 
pliu al mucoasei. Aspectul este com- 
plet. diferit la omul viu, la care.seg- 
mentul terminal al ileonului se în- 
vaginează în peretele. cecal, consti- 
tuind o formaţiune, care seamănă ca 
formă şi dimensiuni cu porţiunea va- 
ginală a colului uterin. La, pacienţii 
cu fistulă cecală, joncţiunea ileoce- 
cală, privită dinspre cec, apare, ca 
o.mică papilă, în centrul căreia se 
află o despicătură. rotundă sau ova- 
lară, cu diametrul de.2—3 cm. Valva 
ileocecală rezistă la, o presiune cecală 
pînă la 50—60 cm apă, dar se des- 
în ă la. o .presiune scăzută, exerci- 
ată de partea ileală. .. . 

* Cercetări, efectuate pe cîini cu fis- 
tule ale ileonului terminal şi  colo- 
nului, au arătat că la animalul 
nenarcotizat în înaniţie, la 0,5 cm de 
peretele cecal, în ileonul terminal 


există o zonă de presiune crescută, 


în mijlocul căreia presiunea era în 
medie cu 20 mm Hg superioară celei 
din vecinătate (28). Această zonă a 
ileonului “ terminal, în lungime de 
aproximătiv 4cm, la nivelul căreia 
există o îngroșare a stratului muscu- 
lar circular, a primit denumirea de 
sfincter  ileocecal. “Deci,  joneţiunea 
ileocecală 'este. un dispozitiv 'com- 
plex - :morfofuncțional, ' orificiul de 
comunicare între ileonul terminal şi 
cec. fiind controlat „atît-de o: valvă 
care se deschide dinspre ileon spre 
cec, cît şi de tonusul sfincterului 
ileocecal. 

În inaniţie, stingterul ileocecal este 
în stare de contracție medie, prelun- 
gind timpul de contact al chimului 
cu mucoasa ileală în vederea crește- 
rii absorbției şi împiedicînd refluxul 


conţinutului cecal în ileon. Acest din 
urmă “efect este demonstrat de creş- 
terea populației microbiene în intes- 
tinul subţire după rezecţia chirurgi- 
cală a ultimei anse ileale şi a zonei 
sfincteriene.- Observaţii efectuate. Ja 
oameni cu fistule cecale au confir- 
mat că orificiul ileocecal este închis 
lungi perioade de timp, iar la 0,5— 
4 minute după ingestia de alimente, 
la intervale de 30-—40 secunde, în- 
cep" ejaculări ritmice de jeturi de 
Chim ileal, care pot ajunge pînă la 
15ml. (23 a)). După fiecare jet ajuns 
în cec, orificiul ileocecal se: închide 
rapid şi procesul se repetă transpor-= 
tind “conţinutul ileal în cec, care 'se 
destinde eveptini — reflexul gastro- 
ileal. 

Aotivitafea 'sfincterului  ileocecal 
este reglată”similar celei a pilorului, 
sfincterul deschizîndu-se atunci cînd 
o undă propulsivă trece de-a lungul 
ultimilor” centimetri ai ileonului şi 
permiţind evacuarea - sub “formă de 
jet-a unei porţiuni de chim, care ex- 
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Fig. 155 — Factorii care influen- 
ţează funcția valvei ileocecale  (re- 
produsă după Guyton A. C., 1976). 


cită receptorii cecali, prin. distensie 
și/sau. iritaţie chimică, determinînd. 
creşterea presiunii  sfincteriene şi 
închiderea orificiului ileocecal (fig. 
155). Inflamaţiile -ceco-apendiculare, 
prin “exagerarea acestui “reflex, pot: 


provoca un spasm atît de intens âl 
sfincterului ileocecal încît să bloche- 
ze evacuarea îleală. Aceste reflexe 
cu punct de plecare ileal sînt con- 
trolate de plexul mienteric, dovadă 
fiind faptul că rezecția totală a iner- 
vației extrinseci nu “are nici o in- 
fluență asupra funcției sfincteriene. 
Dar motilitatea sfincterului ileocecal 
poate fi influențată reflex şi prin 
iritații ale altor porţiuni ale tractu- 
lui digestiv, rinichilor, peritoneului 
etc., care produc contractură sfincte- 
riană, jenînd sau chiar stopînd eva- 
cuarea ileală. S-a descris și o in- 
fluență hormonală asupra activităţii 
sfincterului ileocecal, exercitată în 
special de gastrină, care inhibează 
tonusul  sfineterian, contribuind la 
stimularea evacuării ileale și conco- 
mitent a celei gastrice (17). De aceea, 
unii autori recomandă chiar ca ter- 
menul de reflex gastro-ileal să fie 
înlocuit cu cel mai real de “răspuns 
gastro-ileal (28), “ 


Funcţia de apărare 
a intestinului 


Asigurarea echilibrului dintre fac- 
torii de agresiune existenți în duo- 
den și peretele intestinal expus în 
permanenţă acestor factori, a nece- 
sitat “ dezvoltarea unei funcţii de 
apărare. , 

Printre factorii ecologici intralu- 
minali menționăm: flora microbiană, 
paraziţii, virusurile, fungii etc., că- 
rora dacă nu li s-ar opune o barieră 
bine organizată la nivelul mucoasei, 
ar pătrunde în peretele intestinal 
sau ar genera leziuni la nivelul epi- 
teliului vilozitar. 

Unul din elementele importante 
care asigură protecția mucoasei in- 
testinale este reprezentat 'de apa, de 
origine alimentară, sau rezultată din 
secrețiile celulelor epiteliale. Forţele 
electrice existente la nivelul vilozi= 


tăţilor' divizează această apă în cel 
puţin 3 straturi subțiri suprapuse, 
parţial separate și “care alunecă în 
diverse direcţii unul peste celălalt, 
împiedicînd astfel aderarea elemen- 
telor ecologice la suprafaţa mucoa- 
sei. Această condiţie a fost eviden- 
țiată de Dietsky (1973)-sub' denumi- 
rea de teoria stratului neagitat — 
Unstyrred Layer Theory — şi este va- 
labilă în egală măsură şi pentru 
colon (41, 47, 48). 

Al doilea element, care asigură 
protecţia peretelui intestinal, este 
reprezentat de secreția de mucus, 
dispus într-un strat foarte fin la ni- 
velul epiteliului intestinal și care 
face ca microvilii să adere parţial 
între ei la bază. Mucusul este secre- 
tat de către celulele caliciforme, bi- 
ne reprezentate în glandele intesti- 
nale. i 

Al 3-lea element de apărare lo- 
cală intestinală, poate cel mai im- 
portant, este reprezentat de produ- 
şii de sinteză ai populaţiei limfo- 
plasmocitare din structura peretelui 
şi anume imunoglobulinele (Ig). 
Populaţia. limfocitară şi plasmocita- 
ră este-dispersată în: jurul membra- 
nei bazale a epiteliului duodeno-je- 
junal, cu tendinţă de onganizare sub 
formă de foliculi, limfatici. La. ni- 
velul. ileonului aceste: elemente ce- 
lulare sînt organizate în plăcile 
Peyer. 

Celulele secretante de Ig sînt 
plasmocitele, care derivă din celu- 
lele limfațice B (bursice), acestea 
la rîndul lor provenind din limfo- 
citele B circulante, temporar. stabi- 
lizate în mucoasa intestinală. Ig se- 
cretate de plasmocitele intestinale 
diferă parţial, din punct de vedere 
structural, față de Ig circulante, în 
special IgA, care la locul sintezei 
intestinale are greutate - moleculară 
300000, în timp ce în: sînge această 
greutate este 160000. IgA intestina- 
dă are două subclase, IgA, și IgA; 
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şi este o 1l-s-globulină. Prin. lega- 
rea a două molecule, de IgA secre- 
tate de plasmocitele intestinale cu 
o substanţă . denumită componentă 
secretorie (CS), sintetizată la nive- 
lul celulelor epiteliale, din criptele 
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Fig. 156 — Schema sintezei şi trans- 
portului IgA în lumenul intestinului 
subţire, IgA este sintetizat de plasmo- 
cite în lamina propria ca dimer 10 S, 
iar componenta  secretorie este. sinteti- 
„zată de. celulele epiteliale şi serveşte ; 
“ca receptor pentru IgA pe membrana 
- daterobazală a celulei. După unirea lor, 
complexul traversează interiorul celu- ! 
lei; epiteliale şi este secretat în lumen 
ca Îl S IgA (reprodusă după Hill R.B. 
şi Kern F., 1977). 


Lieberkiihn, se constituie, complexul 
IgA—CS—IgA (fig... 156). Aceasta 
asigură protecţia împotriva digestiei 
pepsinice şi tripsinice, care se exer- 
cită în lumen. Un alt produs secre- 
tor, mai. recent, identificat — lanţul 
aminoacidic .J .=—,sintețizat. la. ni- 
velul plasmocitelor şi cuplat cu ;pre- 
cedentul, - contribuie - la - finisarea 
structurilor Ig: 'de- protecţie, "avînd 
următoarea dispoziţie moleculară: 
IgA—CS—J-—IgA. IgA poate fi se- 


cretată. în lumen, unde. contribuie 
la „modelarea“ activităţii microbie- 
ne, prin. asigurarea. echilibrului can- 
titativ și calitativ -al diverselor. tul- 
pini existente la. acest nivel. (13, 34). 
Complexul. imunologic  IgA—CS— 
J-—lgA. se fixează cu mare proba- 
bilitate la nivelul apexului entero- 
citar, atît la nivelul sistemului glan- 
dular, cît mai ales la nivelul vilo- 
zităţilor, respectiv. la nivelul glico- 
calixului. „Din. cauza formării de 
anticorpi locali, elementele compo- 
nente ale ecologiei intestinale nu 
pot „afecta mucoasa intestinală în 
condiţii normale (coproanticorpi). 
Cînd însă aceste -sinteze . complexe 
de Ig nu au loc, sau elementele. ce 
conferă stabilitatea: moleculelor nu 
sînt calitativ corespunzătoare (CS, 
J „etc.),. protecţia. mucoasei nu. mai 
este „asigurată. - Probabil că aceasta 
este explicaţia faptului, că nu toţi 
indivizii - supuşi , aceluiaşi  germen 
patogen (de exemplu salmonella) fac 
boala clinică şi  morfofuncţională 
locală. 

Plasmocitele sintetizează în mare 
măsură și alte clase de Ig, mai ales 
IgM şi IgG, probabil şi IgE și IgD, 
cuplarea acestora cu moleculele CS 
şi J făcîndu-se similar celei. men- 
ționate pentru IgA. Nu se cunosc 
pînă în prezent exact valorile aces- 
tor clase de Ig în asigurarea imuni- 
tăţii locale şi generale (mai ales a 
IgG şi a IgM), dar se pare că ele 
sînt asemănătoare, 

Parte. din Ig secretate la. nivelul 
intestinului. subțire sînt dirijate că- 
tre „sectorul sanguin, apreciindu-se 
că. IgA. de origine intestinală repre- 
zintă 5—10% din concentraţia se- 
rică totală a IgĂ. În ceea ce pri- 
veşte IgG și IlgM se pare că ele 
deţin. o pondere doar de .2%/ din 
totalul concentraţiei sanguine -a 
acestor. clase de Ig. Pentru a avea 
o structură identică. cu Ig circulante 
este necesar ca Ig sintetizate de 


plasmocite să fie finisate. din punct 
de; vedere. structural, rolul acestui 
proces fiind atribuit unor celule în- 
că neidentificate. 

Cantitatea cea mai mare de IgA 
intestinal este sintetizată la nivelul 
jejunului, iar ileonul, deşi mai bo- 
gat în formaţii limfatice, are o pon- 
dere mai redusă în sinteza acestei 
clase de Ig. Evidenţierea Ig în lu- 
menul intestinal şi epiteliul. de în- 
veliș se face prin. metoda  imuno- 
fluorescenţei - şi “prin. alte metode 
imunologice speciale (34). Problema 
rolului complet al acestei Ig la ni- 
velul intestinului este încă în curs 
de evaluare (34). 
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Reglarea funcţiilor intestinului subţire 


Funcţiile intestinului subţire sînt 
implicate în primul rînd în reali- 
zarea procesului de asimilaţie-a sub- 
stanţelor simple rezultate” prin ! hi- 
droliza “moleculelor complexe din 
alimentele „ingerate. Digestia — poli- 
merilor alimentari, dusă pînă. la sta- 
diul de oligomeri sub acţiunea suc- 
cesivă a enzimelor gastro-pancreati- 
ce, este continuată pînă la molecule 
simple, absorbabile, de către enzi- 
mele „,marginii în perie“ şi, pentru 
unii oligomeri, de cățre enzimele 
intraenterocitare. Funcţia  motorie, 
prin segmentarea şi frămîntarea 
conţinutului  intraluminal,  favori- 
zează digestia și absorbţia şi prin 
mișcările de propulsie: împinge lent 
spre colon - reziduurile. alimentare 
pentru a fi “evacuate; Funcţia de 


apărare are rolul primordial de a 
menţine în limite normale cantita- 
tea și structura ecologică a. florei 
intestinale, astfel încît digestia şi 
absorbţia să se poată efectua în 
condiţii cît mai bune. 

Desfășurarea optimă a. funcțiilor 
intestinale a necesitat apariția unui 
sistem complex de reglare, care să 
fie informat prompt asupra canti- 
tăţii şi proprietăţilor fizico-chimice 
ale chimului evacuat din stomac, 
pentru a se putea produce modifi- 
cările motorii și. secretorii necesare. 
Intestinul subțire posedă, deci, o 
mare varietate de receptori în mu- 
coasă (mecano-, osmo-,. chemorecep- 
tori) și în straturile musculare . (re- 
ceptori de distensie, algoreceptori), 
care sînt stimulaţi specific de pre- 
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zenţa în lumen â chimului şi a par- 
ticulelor sale constitutive, transmi- 
țînd neuronilor din plexurile intra- 
murale: impulsuri care declanșează 
reflexe locale, mienterice, secretorii 
și mai ales motorii, de importanţă 
majoră pentru funcționalitatea nor= 
mală a “intestinului. Complexitatea 
morfofuncţională a neuronilor - ple- 
xurilor intramurale: a început de 
abia de curînd să fie descifrată, de- 
monstrîndu-se că acești neuroni sînt 
în' mare parte colinergici şi coordo- 
nează reflexe locale stimulatoare, 
dar s-a evidenţiat. și prezența unor 
neuroni care coordonează. reflexele 
inhibitoare. şi au mediaţie nonadre- 
nergică. (purinergică,; serotoninergică; 
VIP-ergică etc.). 

Activitatea intestinală, “controlată 
în' special de către aceste reflexe 
locale, este integrată cu alte -activi- 
tăți- prin influențele exercitate asu- 
pra plexurilor intramurale de către 
fibrele sistemului vegetativ parasim- 
patic şi în mai mică măsură de sim- 
patic. Prin impulsurile transmise de 
la centrii: nervoşi superiori şi chiar 
de la nivelul scoarţei 'emisferelor 
cerebrale, este coordonată activita- 
tea întregului intestin subţire, se 
realizează integrarea - funcţiilor -in= 
testinale cu cele „ale segmentelor di- 
gestive supra- și: subiacente şi este 
adaptată cantitativ şi calitativ acti- 
vitatea - secretorie .a principalelor 
glande digestive. Aceste procese ex- 
trem de complexe “de coordonare și 
reglare, ! încă insuficient  elucidate, 
sînt realizate prin” efectori vegeta- 
tivi şi endocrini. 

Cercetările recente au adus dea 
vezi despre “importanța” deosebită 
a hormonilor gastro-intestinali, care, 
secretați de către celulele “secțiu- 
nii digestive a sistemului endo- 
crin difuz răspîndite' în  mucoa- 
sele digestive de la esofag la 'co- 
lon,: exercită influențe variate „asu- 
pra celor mai multe activităţi mo- 


torii și secretorii ale tractului: di- 
gestiv, asupra glandelor” digestive 
principale și asupra unor glande 
endocrine implicate în procesele de 
asimilaţie. Descărcaţi într-o  succe- 
siune şi prin mecanisme care de 
abia recent au început “a fi preci- 
zate, aceşti hormoni“ contribuie, îm- 
preună cu influențele vegetative 
(15), la crearea condiţiilor. optime 
pentru desfășurarea digestiei şi ab- 
sorbţiei intestinale. 

Mecanismele vegetative şi endo- 
crine, mobilizate ca: urmare a infor- 
maţiilor primite de la nivelul: re- 
ceptorilor din: peretele intestinal, 
acționează concomitent -asupra tutu- 
ror funcţiilor ințestinale. „Dar, din 
motive metodologice, diverşi autori 
au. ' investigat separat - influenţele 
exercitate de 'aceste diferite meca- 
nisme. asupra fiecărei funcţii „prin- 
cipale a intestinului. .;: 


> 


Secreţia intestinală. 


Secreţia intestinală a fost mai 
puţin studiată în ultimii ani, de 
aceea și mecanismele reglării ei sînt 
încă insuficient cunoscute. De alt- 
fel, după cum s-a menţionat ante- 
rior, unii autori evită Chiar utiliza- 
rea termenului de secreție intesti- 
nală, deoarece este vorba de trans- 
feruri bidirecționale de lichide elec- 
trolitice, care au loc după ce chi- 
mul gastric a ajuns în intestin și 
se realizează cu o rată de exorbție 
apropiată de cea de absorbție, astfel 
încât practic nu există un flux net, 
definitoriu pentru noțiunea de se- 
creţie. Doar în anumite situaţii pa- 
tologice, sau ca urmare a aăminis-= 
trării unor droguri, se produce de- 
reglări între rata exorbției și cea 
a absorbției, manifestate prin dia- 
ree hidrică, dar și în aceste condiții: 
este greu de delimitat rolul -dimi- 
nuării absorbției de io al „creșterii. 
exorbțţiei. 
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Conform concepţiei "clasice - glan- 
dele “mucoasei intestinului subţire 
ar secreta un suc digestiv, adecvat 
cantitativ şi calitativ faţă de volu- 
mul și “proprietăţile - fizico-chimice 
ale chimului evacuat din stomac (1). 
Această adaptare secretorie se face 
prin mecanisme nervoase şi - umo- 
rale (2,8). 

Controlul nervos se realizează în 
special prin reflexe locale mienteri- 
ce, declanșate de stimularea meca-= 
nică şi/sau ' chimică a receptorilor 
intestinali de' către prezența chimu- 
lui şi a particulelor pe care acesta 
le conţine. Cercetările experimenta- 
le au demonstrat că prezenţa hranei 
într-o ansă “intestinală produce se- 
creție, prin stimularea mecanică di- 
rectă a glandelor de la suprafaţa 
mucoasei (celulele caliciforme), dar 
mai “ales prin reflexe locale declan- 
șate de stimularea mecanorecepto= 
rilor prin distensie intestinală și/sau 
a  chemoreceptorilor . prin anumiţi 
constituenți ai chimului (celulele 
criptelor) (11). Controlul vegetativ 
extrinsec, prin care se. exercită in- 
fluențele integrative ale etajelor 
superioare. ; ale sistemului nervos 
central, se realizează atît prin para- 
simpatic cît şi prin simpatic. Stimu- 
larea pneumogastricului la animale 
decerebrate sau decapitate mărește 
secreția glandelor Brunner. din duo- 
den, dar are influenţe. foarte. slabe 
asupra secreției intestinale, demons- 
trind importanţa primordială a. re- 
flexelor. locale, în reglarea secreției 
intestinale (18). Stimularea. simpati- 
cului. nu provoacă secreție intesti- 
nală, în schimb, secţionarea inerva- 
ţiei simpatice a intestinului produ- 
ce o intensă secreție — secreția pa- 
ralitică —, acţivată de fizostigmină 
și inhibată de atropină, ceea ce do- 
vedeşte că are la bază un mecanism 
colinergic (9). Cât “priveşte. meca- 
nismul intim de producere al aces- 
tei secreţii paralitice, unii autori o 


atribuie - creșterii fluxului sanguin 
intestinal datorită vasodilataţiei, al- 
ţii creșterii - efectului stimulant al 
acetilcolinei care nu mai este anta- 
gonizată, iar alţii creșterii motilită- 
ţii intestinale: care ar exercita un 
efect de masaj asupra “mucoasei. 
Controlul umoral al secreției intes- 
tinale este atribuit clasic unui hor= 
mon al mucoasei intestinale — en- 
terocrinina —, care injectat i.v. ar 
provoca secreția şi a unei anse in- 
testinale denervate (14), dar care nu 
a putut fi izolat şi a cărui existenţă 
este contestată (9). 

Cercetări mai recente au îmbogă- 
țit mult cunoștințele asupra meca- 
nismelor secreției intestinale și a 
factorilor care o controlează în con- 
diții normale și mai ales în anumite 
situații patologice. Astfel, după ce 
s-a precizat că intestinul nu: secretă 
un suc! digestiv propriu-zis, dar. este 
sediul unor transferuri imporțante 
hidro-electrolitice, 's-a demonstrat 
că: aceste transferuri sînt datorate 
prezenţei în lumenul - intestinal a 
unor» soluţii  hiperosmolare și sînt 
controlate „de - osmoreceptori situaţi 
între membranele laterale ale ente- 
rocitelor. Intestinul absoarbe. întrea- 
ga cantitate de -apă şi electroliți pe 
care o primește și, spre deosebire 
de rinichi, nu pare a fi supus în 
mod. normal. unei reglări homeosta- 
zice permanente. Capacitatea . fizio- 
logică de absorbție a intestinului 
este atît de mare încît, chiar dacă 
survin modificări ale exorbţiei de 
lichide ; electrolitice, volumul  scau- 
nului nu se schimbă. decît după de- 
pășirea capacităţii de absorbţie, cînd 
apare diareea. Cele. mai frecvente 
diarei sînt cele produse de. infecţii 
bacteriene, datorate  hipersecreţiei 
de. lichide, -electrolițice.. intestinale 
determinată de toxinele germenilor 
cauzali. 

Cercetările efectuate cu toxina 
holerică și cu produșii altor germeni 
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(escherichia coli, shigella  dysente- 
riae, clostridium -perfringens, stafi- 
lococul auriu €etc.), care provoacă 
diarei grave, au adus anumite pre- 
cizări asupra mecanismelor alterării 
severe a secreției intestinale obser- 
vată în infecțiile cu aceşti germeni. 
Toxina holerică se fixează rapid 
şi puternic pe membrana apicală a 
enterocitelor, provocînd o secreție 
foarte abundentă (1—2 1/oră) de li- 
chid izoton aproape lipsit de pro- 
teine. Hipersecreţia intestinală se 
instalează progresiv şi este dificil să 
fie oprită, odată ce toxina s-a fixat 
pe epiteliul intestinal. Această hiper- 
secreție este consecința. stimulării 
excesive a secreției active de Cl 
şi a inhibiţiei absorbției de Nat şi 
HCOs volumul de apă eliminat în 
intestin fiind dependent - direct de 
cantităţile de Nat și Kt din lumen. 
În schimb, nu este alterată absorb- 
ţia Nat corelată cu cea a glucozei 
şi nici absorbția. glucozei, constatări 
utilizate în terapia! acestor grave 
diarei. 'Tulburările hidro-electroliti- 
ce ale holerei se datorează creşte- 
rii concentraţiei intraenterocitare -a 
cAMP-ului,. ca. urmare a activării 
adenilateiclazei, De altfel, cAMP-ul 
exerciţă , aceleaşi efecte stimulante 
asupra secreției. intestinale ca. şi to- 
xina holerică. Apare probabil că şi 
alţi factori, care provoacă diarei prin 
stimularea secreției intestinale hi- 
dro-electrolitice, acţionează. prin in- 
tenmediul activării  adenilateiclazei, 
în special prostaglandinele şi unii 
hormoni gastro-intestinali. 
Prostaglandinele din seriile E şi 
F produc la om diarei, prin aceleași 
mecanisme ca şi toxina  holerică 
(12). Deoarece unele tumori hormo- 
nosecretante  (earcinoidul malign, 
carcinomul medular, tiroidian, unele 
tumori insulare pancreatice cu ce- 
lule nonbeta etc.) conţin mari can- 
tităţi de prostaglandine din seriile 


E şi F, s-a emis ipoteza că aceste 
PG ar fi implicate în patogenia dia- 
reilor, prezente în aceste afecţiuni. 

Anumiți hormoni  gastro-intesti- 
nali produc diarei severe, cînd se 
descarcă în cantităţi crescute, în spe- 
cial în cazul tumorilor hormonose- 
cretante,  acţionînd de “asemenea 
prin activarea adenilateiclazei. Ast- 
fel sindromul Zollinger-Ellison, sin- 
dromul  Verner-Morrison,  carcino- 
mul  medular tiroidian, tumorile 
crestei neurale etc. se asociază frec- 
vent cu crampe abdominale și dia- 
ree apoasă, ca urmare a descărcări- 
lor de hormoni și amine biologie 
active. S-a sugerat că și alți hor- 
moni ar acţiona prin intermediul 
cAMP-ului (CCK, glucagonul, secre- 
tina), deoarece reduc” resorbția netă 
de apă și electroliți, dar rolul lor 
este” încă insuficient demonstrat. 
Sînt necesare noi cercetări pentru 
a preciza dacă acţiunile acestor hor- 
moni se exercită direct asupra 
transportului intestinal hidro-electro- 
litic, prin efecte “vasculare sau prin 
ambele și, mai ales, pentru a sta- 
bili dacă acești hormoni intervin în 
reglarea transportului hidro-electro- 
litic intestinal în condiţii fiziologice 
(13). 

Creşterea secreției hidro-electro- 
litice intestinale, cu diaree consecu- 
tivă, poate fi consecinţa şi a unor 
mecanisme, în care nu este impli- 
cat cAMP-ul (16). Astfel, shigella 
dysenteriae măreşte secreția intesti- 
nală,, fără a influența concentraţia 
intraenterocitară a cAMP-ului, iar 
clostridium perfringens augmentea- 
ză fluxul de Nat unidirecțional din 
sînge spre lumenul intestinal. Aci- 
zii biliari deconjugaţi și dehidroge- 
naţi inhibează direct absorbția să- 
rii și a apei din intestin şi în seg- 
mentele intestinale distale și colon 
reduc absorbția, fiind greu absor- 
babili. De aceea pulularea germeni- 
lor intestinali care "produc deconju- 


garea şi dehidrogenarea . acizilor bi- 
liari determină diaree. Acizii grași, 
cînd depășesc concentrația de 5 mM, 
inhibează. complet absorbţia sau. se- 
creţia - intestinală de . lichide, fapt 
important pentru explicarea steato- 
reei asociată diareei. Acizii graşi cu 
lanţ mijlociu sau lung reduc de ase- 
menea „absorbţia intestinală de apă 
şi electroliți, mai ales dacă sînt de- 
hidroxilaţi,. deci,-mai- ales în colon 
unde are loe. obişnuit dehidroxilarea 
lor sub „influenţa -enzimelor. bacte- 
riene.. Laxativele, deşi acționează 
Prin mecanisme, diferite (stimularea 
peristaltismului intestinal, . iritarea 
mucoasei, osmoză, . lubrefiere etc.), 
au'în comun. proprietatea de a sti- 
mula. prin „mecanisme directe sau 
indirecte pierderile. fecale, de apă. şi 
sare. Astfel, acidul ricinoleic stimu- 
lează secreția activă de apă dacă 
este perfuzat într-o ansă intestinală 
izolată, „derivații ftaleinici -inhibea- 
ză Nat—K!—ATP-aza din celulele 
mucoasei intestinale, sărurile nere- 
sorbabile de magneziu (SO,Mg), ac- 
ționează . prin mecanisme osmotice, 
detergenţii prin mărirea secreției de 
apă etc. (13). 


Motilitatea intestinală 


“Motilitatea intestinală spontană, 
ritmică şi automată are la bază me- 
canisme miogenice, coordonate şi in- 
tegrate prin influențe nervoase in- 
trinseci și extrinseci şi prin variați 
factori umorali și hormonali, locali 
și sistemici (13). | 

Activitatea . electrică spontană a 
intestinului evidenţiată prin undele 
lente (pacesetter potentials), fiind o 
aetivitate, miogenică, este. influenţa- 
tă foarte puţin de inervaţia intrin- 
secă şi/sau extrinsecă, precum şi de 
mediatorii chimici ai. sistemului ve- 
getativ, în schimb, este activată: de 
agenţii care stimulează  metabolis- 


mul și este inhibată de inhibitorii 
metabolici (a se vedea „Funcţia mo- 
torie a intestinului“). Potenţialele 
de vîrf (spike potentials), care de- 
clanșează contracţii intestinale, sînt 
controlate nervos, fiind” declanșate 
de distensia rapidă a pereţilor  in- 
testinali, ingestia hranei, stimularea 
vagală și substanţele colinergice și 
fiind - abolite: de anticolinergice, 
ganglioplegice, simpaticomimetice. și 
de secţionarea inervaţiei intestinale 
extrinseci (7, 16). 

Mișcările - intestinale, care - repre- 
zintă traducerea mecanică. a activi- 
tății electrice, sînt declanșate de po- 
tenţialele de virf, care se produc 
atunci cînd chimul gastric ajunge 
în duoden și sînt coordonate de 
neuroni ai plexurilor intramurale. 
Aceste: mișcări pot fi localizate — 
contracțiile de segmentare —, sau 
pot să se propage de la un strat 
la celălalt, de la o celulă la celu- 
lele “vecine, generînd un fenomen 
motor propagat — contracția pe- 
ristaltică (6). 

Mișcările de segmentare au la ba- 
ză contracții ale unor inele muscu- 
lare, a căror amplitudine depinde 
de numărul, durata și amplitudinea 
potenţialelor de vîrf, dar este in- 
fluenţată şi de impulsuri primite 
prin fibre vegetative extrinseci. De 
aceea aceste contracţii persistă, cu 
intensitate mai redusă, și după de- 
nervare! și - atropinizare, fiind pre- 
zente de asemenea în cazul absen- 
ței congenitale a plexurilor intramu- 
rale. Intensitatea. lor este. stimulatţă 
prin, excitarea parasimpaticului, iar 
excitarea simpaticului are. efecte in- 
verse. <a 

Mișcările  peristaltice reprezintă 
răspunsul motor al unor reflexe lo- 
cale declanșate de distensia radiară 
rapidă a intestinului, care stimulea- 
ză anumiţi receptori, încă! neidenti- 
ficați morfologic, iar aceștia descar- 
că impulsuri ce se transmit plexu- 


rilor intramurale, de unde pornesc 
impulsuri pentru contracția succesi- 
vă a fibrelor musculare longitudi- 
nale și apoi a celor circulare. Do- 
vadă că mişcările peristaltice sînt 
rezultatul unor reflexe locale este 
adusă de abolirea lor prin cocaini- 
zarea mucoasei intestinale sau dis- 
trugerea  - plexurilor intramurale. 
Agenţii  anticolinergici “blochează 
doar parţial contracția inițială a fi- 
brelor longitudinale, care poate fi 
considlerată, deci, atît miogenică cât 
şi neurogenică, în timp ce răspun- 
sul contractil al ambelor straturi 
musculare intestinale 'se. dovedeşte 
a fi colinergic. Excitarea electrică a 
nervilor” unei anse intestinale după 
administrarea de hexametoniu (care 
blochează transmiterea sinaptică în 
ganglionii nervoși) provoacă uneori 
contracția musculaturii longitudina- 
le, dar nu şi a celei circulare, ceea 
ce sugerează existența unei căi ex- 
trinseci neîntreruptă pentru muscu- 
latura longitudinală și a“unei căi în- 
trerupte de o sinapsă pentru cea 
circulară, “desfășurarea normală a 
mișcărilor peristaltice necesitîind in- 
tegritatea ambelor căi. Reflexul pe- 
ristaltic este inhibat de agenţii adre- 
nergici,  a-receptorii fiind  localizaţi 
pe neuronii colinergici postganglio- 
nari și B-receptorii pe celulele mus- 
culare. Dar au fost evidenţiate și 
mecanisme inhibitoare ale motrici- 
tății intestinale “ noncolinergice şi 
nonadrenergice, probabil purinergi- 
ce (13). 

Activitatea motorie a intestinului 
subţire se poate desfășura “coordonat 
și în absenţa inervaţiei vegetative 
extrinseci (16). Dar în condiţii -nor- 
male influențele vegetative sînt deo- 
sebit de importante, deşi ele-nu de- 
clanșează ci doar; coordonează: mo- 
tilitatea intestinală,  integrînd-o cu 
alte activităţi ale organismului. Stu- 
diile influențelor. sistemului vegeta- 
tiv. asupra. activităţii motorii. intes- 


tinale au fost îngreunate de struc- 
tura neomogenă a diverselor trun- 
chiuri nervoase vegetative şi de di- 
ficultăţile recunoașterii tipului func- 
țional de ' ganglion ' intramural pe 
care acestea se termină (16). 

Influențele vagale, transmise pe 
fibre preganglionare care fac sinapsa 
cu neuroni intramurali din plexuri- 
le  subseros, mienteric şi submucos, 
sînt în general stimulatoare pentru 
motricitatea intestinală. Aceste in- 
fluenţe sînt difuze, deoarece o fibră 
preganglionară vagală contractă si- 
napse cu peste 6 000 celule ganglio- 
nare  mientenice. “ Efectele  stimula- 
toare ale excitării vagale nu au fost 
confirmate de toţi autorii, în 
schimb, se admite unanim că acetil- 
colina exercită efecte stimulatoare 
durabile! asupra motilităţii intestina- 
le, - mărind “amplitudinea undelor 
lente şi frecvenţa potenţialelor de 
vîrf, probabil datorită creşterii sen- 
sibilităţii fibrelor musculare netede 
ale intestinului, “ca urmare a des- 
cărcării din mitocondrii a Cat, ca- 
re activează mecanismele contractile 
mărind - permeabilitatea membranei 
pentru Nat şi Kt (13). 

Stimularea nervilor adrenergici ai 
intestinului - şi: catecolaminele - au 
efecte inhibitoare asupra motricită- 
ţii “intestinale diminuînd amplitu- 
dinea undelor lente și frecvența po- 
tenţialelor de acţiune (16). Acţiunea 
catecolaminelor se exercită fie asu- 
pra neuronilor colinergici din ple- 
xurile mienterice, inhibînd ' elibera- 
rea de acetilcolină, fie asupra fibre- 
lor musculare, producînd hiperpola- 
rizarea lor şi stabilizarea membra- 
nei cu' ieşirea "Ca?t extracelular și 
un efect fȘ intracelular în care inter- 
vine adenilatciclaza, favorizînd in- 
trarea Ca?t în celule (13). În gene- 
ral se admite că stimularea atît a 
a- cît şi a B-receptorilor adrener- 
gici produce inhibiţia motricităţii in- 
testinale. (16), dar „răspunsul -motor 
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depinde, pe de o parte, de. starea 
iniţială a intestinului, care va fi in- 
hibat dacă era în contracție sau va 
fi contractat dacă era în repaus Și, 
pe de altă parte, de regiunea unde 
acţionează stimulul, aspectul inhibi- 
tor fiind mai net la nivelul intesti- 
dit distal decît al „celui. proximal 

ir 
Concepţia clasică - este, deci, că 
stimularea nervilor. vegetativi  mo- 
tori provoacă fie stimularea motri- 
cităţii intestinale - (parasimpaticul), 
fie inhibarea ei (simpaticul) (10). În 
realitate însă, controlul motricităţii 
intestinale nu se realizează- prin ac- 
țiunea . antagonistă a celor. două 
componente vegetative, - deoarece 
inervaţia adrenergică pare. a avea 
doar rolul de a modula reflexele in- 
trinseci coordonate de -plexul mien- 
teric. Caracterul antagonist pare a fi 
exercitat mai degrabă de inervaţia 
activatoare colinergică şi  inervaţia 
inhibitoare peptidergică şi/sau pu- 
rinergică, inhibitoare a declanșării 
potențialelor de virf, prin produce- 
rea - hiperpolarizării celulelor. mus- 
culare (5). Cercetări mai recente au 
demonstrat că miotricitatea  intesti- 
nală este inhibată de anumite sub- 
stanțe eliberate- ca niște mediatori 
chimici din. fibrele nervoase, care 
ajung „la nivelul. intestinului prin 


nervii -simpâtici “și/sau  parasimpa= 


tici. Dintre” aceste substanţe 'non- 
adrenergice inhibitoare una este pro- 
babil ATP, eliberat de- unii: neuroni 
purinengici din! plexurile -intramura- 
le. și "care, acţionînd' asupra recep- 
torilor musculaturii netede intesti- 
nale, - declanșează -: potenţiale . -de 
joncțiune. inhibitoare, Stimularea 
repetată: a nervilor: purinergici pro- 
voacă - hiperpolarizare celulară, care 
inhibează apariția “potenţialelor de 
acțiune (3). 

Reflexele motorii intestinale” se 
realizează pe căi nervoase intrinseci, 
extrinseci sau pe ambele! căi. Sti- 


mularea - mecanoreceptorilor din 
musculatura intestinului de către 
volumul  chimului . și/sau stimularea 
chemo- și osmoreceptorilor din mu- 
coasă de către anumite proprietăți 
fizico-chimice ale chimului, este ur- 
mată de descărcarea. unor impulsuri 
vehiculate. pe căi centripete vagale, 
iar impulsurile sensibilităţii . dure- 
roase se. transmit centripet pe căi 
simpatice reprezentate de fibre ale 
nervilor. splanhnici. Impulsurile mo- 
torii ajung la musculatura, intesti- 
nală pe fibre parasimpatice şi sim- 
patice, al căror număr este incom- 
parabil mai mic decîţ cel al fibrelor 
aferente. Aceleași căi vegetative 
servesc și pentru realizarea reflexe- 
lor declanșațe de la nivelul stoma- 
cului, căilor biliare, tractului uri- 
nar, peritoneului etc., care exercită 
efecte inhibitoare asupra motricită- 
ţii. intestinale. Un exemplu este re-- 
flexul intestinal-intestinal, cu con- 
trol spinal şi căi aferente şi eferen- 
te simpatice. (deoarece este abolit 
prim întreruperea. inervaţiei splanh- 
nice a intestinului) şi care constă în 
inhibiţia generalizată a motricităţii 
intestinului, ca urmare a distensiei 
putemice a unui segment intestinal 
(10). Un alt reflex digestiv, cel gas- 
tro-enteric, este declanșat de. eva- 
cuarea rapidă a conţinutului gastric 
hiperosmolar, “obişnuit și. hipercalo- 
ric, care stimulează  osmoreceptorii 
duodenali  — încă  neidentificaţi 
structural. dar probabil situaţi pro- 
fund în mucoasă şi al căror stimul 
este reprezentat de variațiile dimen- 
sionale ale spaţiilor intercelulare —, 
declanșînd modificări “motorii + di- 
vergente și anume încetinirea mo- 
tricității gastrice și accelerarea: ce- 
lei intestinale. Reflexul gastro-ileal, 
caracterizat prin intensificarea  pe- 
ristaltismului ileal și forțarea eva- 
cuării. chimului intestinal în cec -cuw 
ocazia” ingestiei de noi alimente, are 
probabil, în afara unui arc reflex 


568 


vegetativ parasimpatic, o componen- 
tă umorală şi poate fi declanșat şi 
de un prînz fictiv nu numai de dis- 
tensia gastrică. 

Impulsurile de la centrii nervoşi 
superiori influențează - motricitatea 
intestinală de asemenea prin inter- 
mediul fibrelor vegetative extrin- 
seci parasimpatice şi simpatice (17). 
Astfel, unele stări emoţionale ușoa- 
re, furia, spaima, durerea intensă 
produc, prin impulsuri transmise pe 
fibrele simpatice, inhibiția” mişcări- 
lor intestinale, în timp ce emoţiile 
puternice determină intensificarea 
motricităţii intestinale, prin inter- 
mediul“ unor impulsuri transmise pe 
fibrele parasimpatice (diareea „ner- 
voasă“) (1). 

În afara controlului neural, motri- 
citatea intestinală este influenţată 
şi de numeroase substanțe elabora- 
te chiar în intestin sau aduse cu 
sîngele. 

Hormonii. intestinali, ale căror ac- 
ţiuni au început de-abia de curînd 
să fie invesțigate, influențează. atît 
activitatea electrică cît. şi -motricita- 
tea intestinală. Astfel, gastrina. , și 
CCK, deși nu modifică. undele. len- 
te, amplifică potenţialele de. virt, 
iar secretina . le diminuează (17). 
Bombesina și ceruleina — polipep- 
tizi extraşi iniţial din pielea de am- 
fibieni — au același efect asupra 
motricităţii intestinale ca și CCK. 
Motilina, un polipeptid extras din 
mucoasa duodenală, stimulează mo- 
tricitatea intestinului subțire, iar 
glucagonul o inhibează. - Dozările 
acestor hormoni, ; fiind încă destul 
de laborioase și imprecise, nu per- 
mit însă afirmarea rolului acestor 
hormoni în controlul motricităţii in- 
testinale, mai ales, că diversele lor 
efecte au fost obținute uneori cu 
doze  farmacologice. De asemenea 
nu este exclus să mai intervină și 
alți hormoni, descărcaţi consecutiv 
contactului intestinului cu chimul, 


dar studiul acestei probleme. este 
de-abia la început (a se vedea „„Hor- 
monii gastro-intestinali“). 

Serotonina, amină biogenă pre- 
zentă din abundență în peretele in- 
testinal, mai ales în duoden, stimu- 
lează motricitatea intestinală prin 
acţiune directă asupra fibrelor mus- 
culare, pe care le sensibilizează la 
acţiunea acetilcolinei, sau prin ac- 
țiune asupra neuronilor. În -tumori- 
le carcinoide intestinale s-au găsit 
atît serotonina cît şi alte substanţe 
cu acţiuni asupra secreției şi moti- 
lităţii intestinului, -de aceea s-a su- 
gerat că serotonina ar fi răspunză- 
toare pentru activitatea motorie in- 
testinală crescută şi diareea prezen- 
tă la acești bolnavi. Dar serotonina 
exercită şi unele efecte inhibitoare, 
ca și ATP-ul, fiind mediator chimic 
al: fibrelor “inhibitoare nonadrener- 
gice (13). 

Histamina, prezentă de asemenea 
în mari cantităţi în peretele tractu- 
lui digestiv, injectată i.v. produce 
contracţii musculare. Rolul ei fizio- 
logic însă nu este lămurit. 

Bradikinina, un. nonapeptid elibe- 
rat de kallikreină dintr-o a2-globu- 
lină plasmatică, are rol vasodilata- 
tor. (a se vedea „Secreţia salivară“). 
De aceea este considerată de unii 
autori ca un factor care contribuie 
la producerea diareelor ce însoțesc 
tumorile carcinoide, în care s-a evi- 
denţiat prezenţa. kallikreinelor. Ro- 
lul său fiziologic nu este încă cu- 
noscut (13). 

Prostaglandinele.. din seriile E şi 
F sînt prezente în tot tractul diges- 
tiv, în intestin fiind localizate în 
stratul muscular longitudinal și ple- 
xurile intramurale (PGE, şi PGFaa), 
de unde sînt eliberațe prin stimula- 
re vagală şi/sau distensie intestina- 
lă. Pe intestinul de om în vitro PGE 
și PGF stimulează contracția muș- 
chiului longitudinal ileal și colic 
(12). Prin intermediul mobilizării 


569 


Ca?+, datorită, influenţei directe asu- 
pra' membranelor celulelor muscu- 
lare netede, PGF. stimulează con- 
tracţiile stratului muscular. circular, 
iar -PGE le inhibează, reducînd vi- 
teza de propulsie și presiunile in- 
traluminale (13). 

Din intestin au mai fost “izolate 
și alte substanțe active, dar încă nu 
s-a precizat dacă și cum intervin 
ele în controlul funcţiei motorii in- 
testinale. E 


Digestia- și absorbția intestinală 


Digestia şi; absorbţia - intestinală 
— faze succesive ale unui proces 
unic. continuu — sînt adaptate în 
tot cursul vieţii condiţiilor concrete 
de alimentaţie, astfel încît organis- 
mul-să poată “asimila adecvat ali- 
mentele ingerate. Dintre multiplii 
factori. fiziologici. care contribuie la 
adaptarea. -permanentă a acestor 
funcţii, probabil. că unul dintre cei 
mai importanţi -este compoziţia ra- 
ției alimenţare, modificările cantita- 
tive sau, calitative ale. alimentaţiei 
provocînd adaptări adecvate ale 
funcţiilor eniterocitare, Astfel „la şo- 
bolani  inaniţia intensifică absorbţia 
glucozei şi scade activitatea malta- 
zei și a _zaharazei. Activitatea zaha- 
razei scade de, asemenea atunci cînd 
zahărul este absent din raţie şi se 
restabilește dacă se administrează 
zahăr, aceste modificări,.. atribuite 
de unii autori inducției enzimatice, 
mai probabil se datorează modifică- 
rii degradării enzimei. Un alt factor 
important adaptativ este virsta, ca- 
re, influenţează de asemenea diges- 
tia şi „absorbția, intestinală. Astfel 
la unele specii animale. lactaza,. ca- 
re, hidrolizează lactoza din lapte,, are 
activitate . crescută la nou-născut şi 
apoi. diminuează pe măsură ce sca- 
de importanța laptelui în alimenta- 
ţie, în. timp !ce -alte enzime, ca: de 


fluenţată. de „vîrstă, 


exemplu  maltaza = o dizaharidază 
care hidrolizează maltoza —, au ac- 
tivitate scăzută la naștere. şi. crese 
ulterior cu vîrsta. La om nu au fost 
observate. asemenea. diferenţe de. ac- 
tivitate. enzimatică (13). Absorbţia 
proteinelor este de. asemenea -in- 
nou-născutul 
unor . specii — inclusiv omul — 
avînd capacitatea în primele ore de 
viaţă să absoarbă din colostru imu- 
noglobuline. şi poate și alte protei- 
ne, capacitate care dispare rapid. La 
rumegătoare . trecerea imunoglobuli- 
nelor din lumenul intestinal în. cir- 


culaţia sistemică se face brusc, ma- 


siv. şi neselectiv,în- timp ce la ro- 
zătoare această. trecere „este mai 
prelungită și este selectivă, imuno- 
globulinele fiind mai bine. resorbite 
decît albumina. La. om. absorbţia 
neonatală a  imunoglobulinelor se 
pare că este redusă, deoarece. lap- 
tele nu conține decît IgA secretor, 
care trece greu prin bariera intes- 
tinală (13). Nu se cunoaște încă ex- 
plicaţia acestor . particularități. ente- 
rocitare, după cum nu s-au expli- 
cat nici diferențele dintre capacită- 
țile digestive şi absorbtive mai mari 
ale enterocitelor de la vîrful vilo- 
zităţilor, comparativ cu cele de la 
baza acestora şi nici diferențele din- 
tre segmentele superioare. şi cele -in- 
ferioare ale intestinului. 

Activitatea intestinului de  diges- 
tie. și absorbție nu pare a fi sub 
control nervos sau umorăl, enzime- 
le „marginii în perie“ 'şi sistemul 
de transportori membranari nu sînt 
probabil reglați (4). S-au adus une- 
le dovezi că asimilarea unor consti- 
tuenţi . alimentari ar fi controlată 
prin impulsuri care, declanșate de 
la nivelul unor chemo- și/său osmo- 
receptori, ar influenţa motilitatea şi 
evacuarea. stomacului printr-un-me- 
canism. de feedback. negativ, mediat 
probabil hormonal (4). 
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Mecanismele de: reglare nervoase 
şi umorale influențează însă secre- 
ţia” enzimelor implicăte “în digestia 
intraluminală (a “se vedea  „„Regla- 
rea secreției pancreatice“) şi secre- 
ţia biliară, necesară pentru digestia 
și absorbţia lipidelor . (a se vedea 
„Reglarea secreției biliare“). Intere- 
sant de menționat sînt modificările 
secreției enzimelor pancreatice sub 
influenţa alimentaţiei. Astfel, în 
cercetări experimentale, s-a arătat 
că atunci cînd conţinutul glucidic 
al raţiei scade sub 25% din aportul 
caloric se produce o scădere sem- 
nificativă a activităţii  amilazice; 


cînd proteinele devin constituentul 


major al rației înlocuind glucidele 


creşte activitatea proteazelor și sca- 
de cea amilazică, iar cînd se admi- 


nistrează “o “dietă bogată în lipide, 
în special nesaturate, crește activi- 
tatea lipazică. Mecanismele prin ca- 
re se realizează aceste modificări 
selective ale secreţiilor enzimatice, 
în funcție de predominanţa unui 
anumit tip de alimente, nu sînt în- 
că cunoscute. Aceste eătceţăei, ex- 
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Hormonii gastro-intestinali 


Feyrter (1938) a postulat .că, în 
afara glandelor endocrine compac- 
te, există şi un alt sistem endocrin 
dispersat în toate suprafeţele epite- 
liale, care acţionează local asupra 
celulelor învecinate — efect para- 
crin. Celulele acestui sistem (celu- 
lele clare) au fost identificate în 
tractul gastro-intestinal, tractul res- 
pirator, tractul genitourinar, piele, 
glandele exocrine şi chiar în glande- 
le endocrine compacte. Mai tîrziu 
Erspamer (1954) a descoperit în celu- 
lele enterocromafine 5-hidroxitripta- 
mina (5-HT) și a demonstrat că ce- 
lule care conţin 5-HT se găsesc nu 
numai în tractul gastro-intestinal al 
mamiferelor, ci şi în pielea amfi- 
bienilor, glandele salivare ale gas- 
teropodelor, glandele cu venin ale 
scorpionilor şi în multe alte organe 
ale vertebratelor și nevertebratelor. 

Cerceţările  histochimice iniţiate 
de Pearse (37) au evidenţiat că ce- 
lulele cu activitate endocrină din 
mucoasa tractului “gastro-intestinal 
au anumite proprietăți comune, 
printre care  metacromazia,  argirofi- 
lia şi mai ales capacitatea -de a cap- 
ta și decarboxila precursori aminici. 
Aceste celule, care au fost inglobate 
într-un sistem denumit  APUD 
(Amine Precursor Uptake and De- 
carboxylation), conţin amine bioge- 
ne și peptide. 

În cursul vieţii  embrio-fetale 
aceste celule sînt larg răspîndite în 
tracturile digestiv, respirator și uro- 
genital, tiroidă şi paratiroide, su- 
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prarenale și țesutul cromafin acce- 
soriu, sistemul “vegetativ simpatic. 
În. cursul dezvoltării, aceste celule 
își pierd progresiv capacitatea dea 
capta şi decarboxila precursori ami- 
nici, din cauza dispariţiei anumitor 
enzime  (triptofanhidroxilaza etc.). 
Funcţia. acestor celule endocrine 
precoce, prezente în segmente di- 
gestive în care nu se găsesc la 
adulți, este încă insuficient preciza- 
tă. S-a emis ipoteza „că aceste ce- 
lule îndeplinesc în timpul vieții em- 
brio-fetale funcţii vitale în dezvol- 
tarea și diferenţierea tractului di- 
gestiv. şi ale. pancreasului (30). 

Celulele endocrine ale sistemului 
APUD din tubul digestiv şi pan- 
creas sînt asemănătoare din punct 
de vedere morfologic, deși produși: 
lor de secreție sînt diferiţi, În pe- 
retele tubului digestiv, de la esofag 
la colon precum și în pancreas, au 
fost identificate 18 tipuri diferite 
de . celule, aparţinînd sistemului 
APUD, celule care sintetizează 35 
peptide, cu lanţ scurt şi cu activi- 
tate biologică, denumite hormoni și 
candidați de hormoni -gastro-intesti- 
nali (tabelul XXI). 

Cercetări mai. recente au demons- 
trat că hormonii „gastro-intestinali“ 
se găsesc și în neuronii diverselor 
segmente ale sistemului nervos 
central (30), unii dintre ei în canti- 
tăți superioare celor din tractul di- 
gestiv . şi, pancreas (43) (tabe- 
lul XXII). Alte cercetări au pre- 
cizat că nu toate celulele cu ca- 
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racteristici  APUD aparţin sistemu- 
lui endocrin (celulele exocrine pan- 
creatice, celulele Paneth), iar unele 
celule fără caracteristici APUD au 


TABELUL XXI 


PEPTIDELE TRACTULUI ALIMENTAR 
ȘI PANCREASULUI 
(REPRODUSĂ DUPĂ GROSSMAN M. 1. 1979) 


Peptide cu secvenţă | Colecistokinină 
cunoscută Gastrină 
Peptidul gastric 
| inhibitor (GIP) 
Glucagon 
Insulină 
Motilină 
Neurotensină 
Polipeptidul 
pancreatic 
Secretină 
Substarţa P 
Urogastronul 
Peptidul intestinal 
vasoactiv (VIP) 


Chimodenină 
Glicentină 
Gastrozimină 
PI—HI A—27 
Bombesin-like 
Encefalin-like 
Somatostatin-like 
Tirotropin Releasing 
Hormone-like 


Peptide cu secvență 
parțial cunoscută 


Imunoreactivităţi 


activităţi endocrine (celulele - clare 
paratiroidiene, celulele -pituitare ti- 
rotrofe şi gonadotrofe). De aceea, 
s-a propus denumirea de sistem: 
neuroendocrin difuz (38) sau sistem 


-peptidic difuz (28) pentru a desem- 


na toate celulele dotate cu proprie- 
tatea de a secreta produşi care 
transmit informaţii  (polipeptide). 
Acestui sistem i se descrie o divi- 
ziune centrală, constituită din celu- 
lele neuroendocrine și endocrine ale 
axului - hipotalamo-pituitar . şi ale 
glandei pineale și o diviziune peri- 
ferică alcătuită din celulele APUD 
situate în afara acestei regiuni, ma- 
joritatea prezente la adult în trac- 
tul gastro-intestinal şi pancreas — 
sistemul gastro-entero-pancreatic.- În 
tabelele XXIII şi XXIV sînt pre- 
zentate celulele diviziunilor centra- 
lă şi periferică ale sistemului neu- 
roendocrin difuz, precum și princi- 
palele amine şi peptide pe care le 
produc. Pentru unele dintre peptide 
este greu să se facă localizarea în- 
tr-un anumit tip "celular, deoarece 
produşii de secreție se găsesc predo- 
minant în prelungiri şi nu în corpul 
celular. 


TABELUL XXII 


DISTRIBUȚIA PEPTIDELOR ÎN TRACTUL GASTRO- INTESTINAL ȘI SISTEMUL NERVOS 
(REPRODUSĂ DUPĂ POWELL D. ŞI SKRABANEK P. 1979) 


Peptid 


Substanţa P 
Neuroterisină 
Somatostatină 
Bombesină 
Gastrină 

CCK 

ACTH 
Encefalină 
VIP 
Angiotensină 


Fr++ ++ 


CE=celule endocrine 
N=neuron 


ph hr 


TABELUL XXIII 


DIVIZIUNEA CENTRALĂ A SISTEMULUI NEUROENDOCRIN DIFUZ 
(REPRODUSĂ DUPĂ PEARSE A. G. E, ŞI TAROR TAKOR 'T., 1979) 


'Tip celular Peptide produse Amine produse 
Pineal Argininvasotocină, Lutropin Melatonină 
releasing hormone 5-hidroxitriptamină 
Hipotalamic Releasing factors, Release Dopamiră 
parvocelular irihibitory factors Norepinefrină 
Hipotalamic Argininvasopresină, mi : 
magnocelular Argininvasotocină 5-hidroxitriptamină 
Pituitar FSH, LH, TSH 
pars distalis STH, PRL, ACTH . 
MSH, A-LPH Dopamină 
B-Endortină > Norepinetrină 
Gastrină, Calcitonină 5-hidroxitriptamină 
stari Histamină 
Pituitar j] ACTH, MSH 5 i 
pars intermedia B-LPH (Tiramină) 


B-Endorfină, Calcitonină 


TABELUL XXIV 


DIVIZIUNEA PERIFERICĂ A SISTEMULUI NEUROENDOCRIN DIFUZ 
(REPRODUSĂ DUPĂ PEARSE A.G.E. ŞI TAKOR TAKOR T., 1979) 


Peptide produse- 


Amine produse 


a ———————————————————————————————————————————————————————————————————— 


'Tip celular 
Pancreas B, A 
D, D2(F) 
Stomaec” G 
AL 
EC, 
ECL 
D 
Intestin EC, 
EC2(M) 
L, S 
L, D.(P) 
D,K 
Na 
Plămiîn K (Feyrter) 
Paratiroide Cel. princi- 
pale 
Adrenomedulare E, NE 
Simpatice Garsglion 
SIF 
Corpuscul 
carotidian Tip I 
Melanoblast/cit 
Tiroidă/ultimo- 
brahial 
Tractul 
urogenital EC 
U 


Insulină, glucagon 
Somatostatină, PP 
Gastrină, Encefaline, 
ACTH 

Glucagon 

Substanţă P 


Somatostatină 
Substanţă P 


Motilina - 
Glicentină, Secretină 
CCK (Bombesină) 
Somatostatină, GIP 
Neurotensir:ă 

VIP 

Bombesină - 
Paratirină 


VIP 


Calcitonină, 
somatostatină 
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5-hidroxitriptamină 
Dopamină 


5-hidroxitriptamină 
Histamină 
5-hidroxitriptamină 
Melatonină 


MILL 


Epinefrină, norepinefrină 
Norepirietrină 
Dopamină, norepinetrină 


Dopamină, norepinefrină 
Promelanină i 


5-hidroxitriptamină 


Celulele sistemului neuroendocrin  crin- difuz pot influenţa celulele 
difuz detectează anumite. perturbări ţintă în 3 moduri (59): 
survenite în -mediul înconjurător şi  -:—— sînt descărcate în torentul cir= 
răspund prin descărcarea unor me-  culator şi modifică activitatea unor 
sageri chimici, care influențează, la celule ţintă. situate la distanţă de 
rîndul „lor, funcţia unor celule. ce celula secretoare (acţiune . endo- 
efectuează o anumită. activitate. De  crină); 
aceea, s-a, propus ca celulele siste- — difuzează - local prin spaţiile 
mului  neuroendocrin difuz să fie interstiţiale, pentru a ajunge. să in- 
denumite celule reglatoare, „iar pro- fluenţeze grupuri „dit. cine) uiti ae 
dușii lor de secreție mesageri chi- pate (acţiune paracrină); 
mici -reglațori sau reguline „(Gross- 2. străbat! o jodiețiune sinaptică 
man rade șa ptile (Wingaţe) re e ri pentru a activa sau a inhiba celula 
plu peptide (Buchanan): E Sistemul postsinaptică (acțiune  neurocrină) 
neuroendocrin difuz constituie “cea (tăbelul XXV). 
i parter caini ua apere are Mecanismul prin care se realizea- 
nervos central, care, amplilică, în- 4 influențele mesagerilor chimici 
hibează sau  modulează acțiunile reglatori asupra celulelor ţintă de- 
unor structuri-țintă, sistemul gas-  pinde de factorii care influențează 
tro-entero-pancreatic reprezentind secreția, mobilitatea, recunoașterea 
cel mai larg sistem endocrin al or- și inactivarea  peptidelor-mesager. 
ganismului, De multe ori mesagerul este trans- 

Mesagerii chimici eliberaţi de că- mis printr-un lanț de celule regla- 
tre celulele sistemului neuroendo- toare înainte de a ajunge la celulele 


TABELUL XXV 


MECANISMELE DE ACȚIUNE ALE HORMONILOR. GASTRO-ENTERO-PANCREATICI 
(REPRODUS DUPĂ BUCHANAN K. D. 1979) 


i 


Hemocrin Neure 


Neurocrin endocrin 


Peptid - 


Endocrin Paracrin 


Insulină 
Secretină. 
Glucagon 

GLI 

VIP 

GIP 

CCK 

Gastrine 
Motilină 
Somatosțatină 
Substanţă P 
Polipeptidul pancreatice 
Bombesină 
Chimodenir.ă 
Encefalină 
Neurotensină 
Pancreoton 

TRH 

ACTH 

Prolactină 


IT 


CCR CIRC ac ic ec CCC iei Sie) | A he 
porii zit: frf i d eh il a e e - 
29 9 IND e DD DD DD DDD DDD D999 


3 e esa o pt ÎI Pila 
CRC E DC E RI | +] a-l] | | + | | lo jP 


ţintă, lanțul putînd cuprinde celule 
care au un singur mod de descărca- 
re, sau un complex de elemente 
neuro-endocrino-paracrine. 


Celulele sistemului neuroendocrin 
difuz secretă 35 peptide, din care 
17 se găsesc în celulele şi prelungi- 
rile diviziunilor somatică și vegeta- 
tivă ale: sistemului nervos central şi 
în celulele endocrine nonneuronale 
ale diviziunilor centrală şi periferică 
ale sistemului APUD (38). Din pep- 
tidele idențificate în tractul digestiv 
şi pancreas, 12 au secvențele amino- 
acidice cunoscute, 4 au secvențele 
doar. parțial elucidate, şi 4 sînt recu- 
noscute doar pe baza imunoreactivi- 
tăţii cu anticorpi faţă de substanţe 
izolate şi secvențializate din alte 
surse (tabelul XXI). 

Cercetări recente au demonstraţ 
similitudini structurale între anu- 
mite. peptide aeţive. Astiel gastrina 
şi CCK au comun pentapeptidul C- 
terminal, iar secretina, VIP, GIP şi 
glucagonul aliniate de la terminația 
NH, au reziduuri aminoacidice iden- 


tice în perechea de peptide din po= 


ziţia 25 şi în 3 peptide din poziţii 13. 
Similitudini structurale cu membrii 
acestui grup au şi bombesina-și chi- 
modenina. Secvența comună a pep- 
tidelor familiei gastrinei și a fami- 
liei secretinei se datorează probabil 
evoluției peptidelor înrudite dintr-un 
precursor comun, prin procese de 
duplicare genică şi divergență, do- 
vadă fiind prezenţa în aceeași celulă 
a imunoreactivităţii pentru glucagon 
şi gastrină la protocordate și mrea- 
nă (23). 

Dintre peptidele secretate de celu- 
lele “sistemului gastro-entero-pan- 
creatic, în afara 'insulinei și a gluca- 
gonului, numai 4 pot fi calificate 
drept. hormoni, deoarece îndeplinesc 
criteriile de definire a unui hormon 
și anume să fie eliberat în sînge în 
anumite condiții fiziologice şi să pro- 
voace anumite efecte, care să poată 


fi reproduse prin perfuzia' substan- 
ţei exogene în cantități similare cu 
cele descărcate endogen. Aceste 4 
peptide sînt:  gastrinele,  peptidul 
gastric “inhibitor (GIP), secretina și 
colecistokinina (CCK-PZ) care elibe- 
rate în sînge produc efecte specifice 
reproduse prin perfuzia lor exogenă, 
gastrina “stimulind secreția acidă a 
stomacului, “GIP mărind eliberarea 
de insulină indusă de glucoză, secre- 
tina declanșînd 'secreția pancreatică 
de bicarbonat. și CCK-PZ activînd 
secreția enzimatică “a pancreasului 
exocrin şi  contractind  colecistul. 
Polipeptidul pancreatice şi imunoreac- 
tivitatea  glucagon-like - prezintă de 
asemenea creșteri apreciabile -post- 
prandiale, primul  atingînd niveluri 
suficient de ridicate ca să inhibeze 
secreția pancreatică enzimatică la fel 
ca perfuzia peptidului exogen. Moti- 
lina prezintă variaţii ciclice ale con- 
centrației plasmatice în timpul ina- 
niţiei, “nivelul” maxim fiind sincron 
cu începutul frontului de activitate 
al complexului mioelectric migrator 
interdigestiv, Deoarece-aceste cicluri 
sînt reproductibile prin perfuzia de 
motilină exogenă, se acceptă că ele 
sînt reglate prin eliberarea de moti- 
lină sub influenţa unor factori încă 
“necunoscuţi. Peptidul intestinal va- 
soacţiv (VIP) nu se descarcă cu oca- 
zia alimentării şi nici nu se cunosc 
factorii fiziologici care controlează 
eliberarea. sa. 

Celelalte peptide identificate în 
diviziunea intestinală a celulelor 
APUD nu se ştie dacă se descarcă 
postprandial sau sub influența. altor 
factori fiziologici, deoarece metodele 
radioimunologice actuale nu sînt su- 
ficient de sensibile şi de specifice. 
Colecistokinina, care continuă să 'se 
descarce şi după denervare, este clar 
că deţine un rol fiziologic stimulind 
postprandial secreția enzimatică “a 
pancreasului şi contracţiile colecis- 
tului. Alte peptide probabil că exer- 
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cită, acițaini neurale sau paracrine lo- 
cale, încă extrem de greu de eviden- 
țiat (35). 

O “problemă importantă este cea 
a selectivițăţii acţiunii  mesagerilor 
sistemului endocrin difuz. Dacă este 
dovedit -că aceeaşi substanţă -acţio- 
nează. aţit 'ea mediator chimie cît și 
ca hormon . circulant, hu se cunosc 
încă factorii care împiedică hormo- 
nul cireulant să: acţioneze nediscri- 
minativ asupra tuturor țintelor neu- 
ronale. Este posibil că transmiţăto- 
rii neuronali și-hormonali, deşi inter= 
acţionează imunologie (metodele ac- 
tuale de identificare şi dozarea 
hormonilor respectivi fiind cele ra- 
dioimunologice), să- nu fie identici 
din punct de vedere chimic. În aceste 
condiţii peptidul meuronal, care ar 
putea” activa ţintele ' hormonale, nu 
se eliberează în “sînge în “cantităţi 
suficiente ca să exercite un aseme= 
nea efect, în timp 'ce peptidul hor- 
monal “âr putea “avea afinitate sau 
eficiență redusă pentru” ţintele: neu- 
ronale,--De- exemplu CCK, al cărei 
octapeptid. carboxilic: terminal pare 
a-fi principala: formă neuronală, :ac+ 
tivează:-bine și asupra țintelor: :hor= 
monale;: Probabil-că formele: molecu- 
lare -mari-ale CCK cu 33 şi 39 rezi- 
duuri de aminoacizi activează numai 
țintele hormonale, dar nu şi pe cele 
rieuronale. 

În continuare vor și prezentate 
cîteva “date asupră' fiziologiei” prin- 
cipalilor' hormoni ai sistemului “ga- 
stro-entero-pancreatic (Secretină și 
CCK sînt descrise la capitolul ,„Se- 
creția  pancreaticăt, iar  gastrinele 
într-un subcapitol special în cadrul 
reglării secreției gastrice). 


Substanţa P 

Substanţa P, descoperită în cursul 
unor: cercetări asupra distribuției 
acetilcolinei' în intestin “(von Euler 
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şi! Gaddum, 1931), este: primul: pep- 
tid “care s-a demonstrat că rexistă 
atît în creier cît şi în intestin. Sub- 
stanța Pa fost” localizată în creier, 
mai ales în substanța neagră, hipo- 
talamus, sistemul limbic,  planșeul 
ventriculului IV, în aceste structuri 
fiind prezentă atît în  pericarioni 
cît şi în prelungirile neuronale. În 
măduvă substanța P se găsește în 
pericarionii - neuronilor din  gan- 
glionii spinali (împreună cu somato- 
statina)” și în fibrele 'nemielinizate 
din rădăcinile dorsale. În tractul di- 
gestiv substanţa P se'află în rarele 
celule  enterocromafine (împreună cu 
serotonina) și în plexurile nervoase 
și nervii intrinseci intestinali. de la 
esofag la colon. Substanţa P'se:mai 
găsește “în fibrele nervoase fine din 
diverse zone implicate în transmite- 
rea senzorială (piele, limbă și vagin) 
(40). 

Substanţa _P, considerată iniţial 
ca un neurotransmiţător, probabil că 
acţionează mai degrabă ca un-neuro- 
modulator similar alţor peptide pre- 
zente în nervi. Acţiunea substanţei 
P la nivelul sinapselor, în general 
bifazică, durează cîteva minute din 
cauza absenței captării active sau a 
degradării enzimatice. Impreună cu 
endorfinele și alţe peptide, substan- 
ţa P deţine probabil în măduvă şi 
creier un rol important, în modularea 
impulsurilor nociceptive (32). Admi- 
nistrată intraventricular substanţa 
P are efect analgezic, avînd anumite 
analogii “cu molecula” endorfinelor 
(a se vedea „ACTH şi Endorfinelet). 

La nivelul tractului digestiv sub- 
stanţa + P intervine în reglarea lo- 
cală a funcţiei intestinale.  Admi- 
nistrată în perfuzie la voluntari, 
substanţa P a produs crampe abdo- 
minale, creșterea  peristaltismului 
intestinal, hipotensitine și roşeaţa fe- 
ței, manifestări similare cu cele din 
sindromul carcinoid. Deoarece sub- 
stanţa P se găsește împreună cu se- 


rotonina, care se descarcă în canti- 
tăţi crescute în sînge din tumorile 
carcinoide, se presupune că şi sub- 
stanța P ar avea un rol important 
în producerea manifestărilor sindro- 
mului (42). 


Neurotensina 


Descoperită întîmplător în cursul 
operaţiilor de izolare a substanţei P 
din hipotalamus. (16), neurotensina 
a fost localizată apoi în cortex, ta- 
lamus,  hipocamp, amigdală, trun- 
chiul cerebral şi măduva spinării, 
precum și în adenohipofiză. În aceste 
formaţiuni se găseşte însă numai 
aproximativ 10%; din totalul neuro- 
tensinei, în timp ce 85% este pre- 
zenţă în mucoasa tractului digestiv 
de la esofag la colon, în special în 
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Fig. 157 — Distribuţia neurotensi- 

nei în intestinul uman (reprodusă 

după Bloom. $. R. şi Polak Julia, 
1979). 


mucoasa ileală, în celulele NT (figura 
157). De aceea neurotensina este!con- 
siderată în primul rînd un hormon 
intestinal (16), (17). 

Neurotensina este un peptid mic 
alcătuit din 13 aminoacizi, prezen- 


tînd- diferențe structurale la diver- 
sele specii de mamifere. Un peptia 
cu o secvență activă aproape simi- 
lară şi cu proprietăţi fiziologice si- 
milare a fost izolat din extractele de 
piele de amfibieni (Xenopsina). 

În plasmă neurotensina se găsește 
în cantități foarte mici și este dis- 
trusă rapid de către enzimele pro- 
teolitice plasmatice, de aceea deter- 
minările radioimunologice ale sub- 
stanţei sînt dificile. Pe baza imuno- 
reactivităţii se admite că în plasmă 
neurotensina ar exista sub două 
forme: un precursor cu moleculă 
mare şi cu semiviață circulantă re- 
lativ lungă, a cărui concentraţie nu 
se modifică consecutiv stimulilor și 
forma activă mică. La om neuroten- 
sina se descarcă în circulaţie post- 
prandial în cantităţi care depind di- 
rect de. tipul prînzului, după micul 
dejun creşterea este de 10 pmol/!, 
iar după un prînz bogat de 50 pmol/1. 
Vagotomia nu influențează descărcă- 
rile  postprandiale de neurotensină. 

Neurotensina este considerată pe 
baza proprietăţilor sale fiziologice o 
kinină, deoarece exercită puternice 
acțiuni hipotensive şi contracția 
musculaturii netede. Injectată i.v. în 
doze mari provoacă hipotensiune 
severă, cu cianoză şi descărcare de 
hormoni  adenohipofizari (ACTH, 
FSH, LH). Neurotensina produce de 
asemenea descărcări de  glucagon, 
care. explică efectul său hiperglice- 
mic.  Administrată  intracisternal, 
neurotensina scade temperatura la 
șoareci şi -şobolani şi 'accentuează 
inhibiţia barbiturică. La nivelul sis- 
temului nervos central neurotensina 
se leagă cu mare afinitate de mem- 
branele celulelor -nervoase, demon- 
strînd prezența unor receptori spe- 
cifici neurotensinici. La nivelul trac- 
tului digestiv, neurotensina inhi- 
bează secreția gastrică acidă stimu- 
lată de pentagastrină, precum şi ac- 
tivitatea  motorie  gastro-intestinală 
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(42). Deoarece neurotensina se leagă 
în mod specific de mastocite şi 
multe din acţiunile ei (hipotensiu- 
nea, hiperglicemia, creşterea permea- 
bilităţii vasculare, contracția muscu- 
laturii netede, eliberarea de prolac- 
tină din adenohipofiză) sînt produse 
și de histamină şi sînt antagonizate 
de blocanţii histaminici: H,, se pre- 
supune că în anumite efecte ale 
neurotensinei este cuprinsă şi o 
etapă histaminică (34). 


Polipeptidul intestinal 
vasoactiv 


Polipeptidul intestinal vasoactiv 
(Vasoactive  Intestinal Polypeptide 
— VIP), care există sub mai multe 
forme imunoreactive, are asemănări 
parţiale cu bombesină; iar structu- 
ral și biologic este legat de gluca- 
gon, secretină și GIP. Prezent în 
creier (corțexul cerebral, hipotala- 


VIP -pmol/9 


(11 


Fig. 158 — Distribuţia VIP în in- 


testinul uman (reprodusă după 


Bloom S$. R. şi Polak Julia, 1979). 


mus, amigdală, corpul striat, hipo- 
fiză, plexuri coroide, nervii cerebro- 
vasculari) în nervii autonomi (vag, 
ganglioni simpatici) şi în plexurile 
nervoase ale esofagului, intestinului 
(fig. 158), colecistului, pancreasului 
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și tractului genitourinar, VIP se mai 
găseşte şi în celulele endocrine ale 
stomacului şi în extractele de plă- 
mîn şi placentă (42). Imunocitochi- 
mia localizează VIP. în special în 
fibrele fine eferente conținînd. gra- 
nule neurosecretoare, care analizate 
ultraștructural corespund granule- 
lor peptidergice nonadrenergice, non- 
colinergice (40). 

VIP, iniţial extras din intestinul 
de porc, este un peptid foarte bazic, 
constînd din 28 aminoacizi, prezen- 
tind asemănări “mari ale secvenţei 
cu glucagonul, GIP și secretina (44). 

Rolul fiziologic al VIP la nivelul 
sistemului nervos central nu este su- 
ficient cunoscut, dar există unele 
dovezi că este implicat în siniero- 
nizarea activităţii corticale (produce 
efectul de trezire „asupra EEG de 
somn), (44) în controlul fluxului 
sanguin cerebral şi în reglarea func- 
ţiilor hipotalamohipofizare şi elibe- 
rarea hormonilor. pituitari . (prolac- 


tină). La nivelul tractului, digestiv, -o 


parte din funcţiile VIP, printre care 
relaxarea musculaturii netede, vaso- 
dilataţia locală şi secreția pancreati- 
că bicarbonatată, nu sînt mediate pe 
calea nervilor colinergici sau adre- 
nergici, ci prin fibrele nervoase 
VIP-ergice. VIP îndeplinește deci 
condiţiile pentru a fi încadrat prin- 
tre substanțele neurotransmițătoare. 

În timpul mesei stomacul se re- 
laxează, în vederea măririi capaci- 
tăţii sale de receptor al alimentelor, 
relaxarea receptoare a stomacului 
fiind mediată prin reflexe vago-va- 
gale declanșate de la nivelul esofa- 
gului şi faringelui. Legătura efe- 
rentă a acestor reflexe cu stomacul 
nu este mediată nici pe cale coli- 
nergică şi nici pe cale adrenergică, 
evocînd transmiterea lor pe cale 
VIP-ergică. Incriminarea acestui me- 
canism în relaxarea receptivă a 
stomacului se bazează pe faptul că 
în stratul muscular au fost găsiţi 


neuroni  VIP-ergici. în timpul di- 
gestiei se produce. o hipsremie in- 
testinală, mediată printr-un act re- 
flex local intramural, noncolinergic 
și nonadrenergic. Cunoscînd inervația 
VIP-ergică a "vaselor sanguine, pre- 
cum şi efectul vasodilatator al hor- 
monului asupra tractului  gastro-in- 
testinal, s-a emis ipoteza că arcul 
reflex amintit, ar fi alcătuit din 
fibre nervoase VIP-ergice. Stimula- 
rea mecanică a unui segment intes- 
tinal în vivo declanşază creșterea 
eliberării de VIP, însoţită de vaso- 
dilataţie intestinală. 

Stimularea * nervilor  pelvini pro- 
duce la nivelul colonului secreție de 
mucus, creșterea motilităţii şi vaso- 
dilataţie. Vasodilataţia ca și răspun- 
sul  hiperemic în timpul defecării 
par controlate de asemenea de neu- 
roni VIP-ergici. 

S-a 'mai demonstrat rolul VIP în 
stimularea secreției hidrobicarbona- 
tate a pancreasului exocrin, precum 
și în stimularea secreției de insulină 
și mai ales de glucagon. S-a sugerat 
că, împreună cu somatostatina, VIP 
ar constitui un sistem intrainsular 
pentru reglarea secreției celor 2 hor- 
moni principali, ai pancreasului. (29), 
Acţiunile VIP probabil că sînt me- 
diate via cAMP,, deoarece. s-a de- 
monstrat. creşterea nivelului acestui 
mediator secund în cîteva sisteme 
(40). 


Peptidul gastric inhibitor 

(Gastric Inhibitory, Peptide — GIP) 
“Existenţa acestui hormon a. fost 
întrevăzută „de ;către Brown şi. Pe- 
derson în anul 1970 (13), cînd au de- 
monstrat acţiunea inhibitoare a ex- 
tractului. de- mucoasă duodeno-jeju- 
nală “porcină asupra “activităţii -mo= 
torii şi” secrețorii a stomacului de 
cîine. După un an hormonul este 


identificat sub forma unui polipep- 
tid cu - lanț unic, “alcătuit din 43 
aminoacizi și cu “greutate moleculară 
5105 (8). Acest hormon aparține fa- 
miliei polipeptidelor glucagonice. La 
om GIP a fost localizat în celulele K, 
predominante în mucoasa duodenală 
și mai rare în cea jejunală (45), în 
granule rotunde sau ușor 'ovoide, 
cu diametrul de aproximativ 300 nm, 
constituite dintr-un nucleu  electro- 
nodens înconjurat de o matrice mai 
puţin densă. Prin extracţie din in- 
testinul proaspăt de om, s-a consta- 
tat că duodenul conţine 105+ 
+23 ng/g greutate umedă, jejunul 
proximal 1034+30 ng/g și ileonul 
214+9 ng/g. Prin filtrarea în gel a 
serului uman se descriu cel puţin 
două forme moleculare: de GIP, una 
cu greutate moleculară 5 000 și alta 
cu greutate moleculară 7 500—8 000 
daltoni (7), probabil , precursor . al 
primei „forme. În extractele duode- 
nale au fost, identificate aceleași 
forme moleculare ale GIP. 

Ingerarea alimentelor. stimulează 
eliberarea de GIP (fig. 159) cei mai 
puternici stimulanţi fiind grăsimile, 
urmate de-glucide şi de unii amino- 
acizi (11). Curba. descărcării de GIP 
la grăsimi diferă de cea provocată 
de glucoză, atît în ceea ce privește 
concentraţia cît şi durata. După ad- 
ministrarea de glucoză, nivelul GIP 
(la om  200—300 -pg/ml) crește 
prompt după 5 minute, hipersecreția 
durează 120—180 minute, iar con- 
centraţia maximă -de-800 pg/ml este 
atinsă la 45—60 minute. După in- 
gerare de grăsimi creșterea: GIP. este 
evidentă numai după 15 minute, dar 
durează mai mult (3—4 ore), iar 
concentraţia maximă este mai tar- 
divă decît după glucoză şi atinge 
valori de 800—1 000 pg/ml. Aceste 
diferențe se pot datora modalităţilor 
diferite “de evacuare gastrică și de 
absorbţie 'a diverselor alimente. Răs- 
punsul GIP la administrarea. orală 
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de grăsimi “sau de glucoză este de- 
pendent de doză. Instilarea unor 
aminoacizi în duoden declanșează 
eliberarea “de GIP în cantități mai 
reduse decît după grăsimi şi gluco- 
ză, la 15 minute după infuzia de 
aminoacizi în duoden este 
atins nivelul maxim de apro- 
ximativ 500 pg/ml. Absența 
din acest amestec a fenilala- 
ninei, prolinei, triptofanului, 
valinei şi metioninei, amino- 
acizi reputați ca stimulatori 
ai descărcării de, CCK, nu 
modifică eliberarea. de GIP, 
demonstrînd că procesul eli- 
berării de GIP este indepen- 
dent de cel al CCK. În afara 
alimentelor, mai deţin un rol 


JI (p9/m!) în ser. 


în stimularea descărcării de 7) 


GIP, infuzia duodenală de 
acid şi bombesina. Glucago- 
nul în doze suprafiziologice 
inhibează atît nivelul bazal 
al GIP, cât şi pe cel stimulat 
de. ; alimente. Somatostatina 
inhibează eliberarea de GIP -stimu- 
lată; de alimente, iar secretina . și 
gastrina nu; modifică. nivelul plas- 
matic. al. hormonului. Insulina exo- 
genă deprimă, creșterea nivelului 
GIP după ingestia de grăsimi. la 
normali, şi la cei cu diabet juvenil 
şi nu. are efecte -supresoare asupra 
eliberării de GIP indusă de glucoză. 
Aceste observaţii permit să se. con- 
chidă că controlul prin feedback al 
GIP există numai pentru eliberarea 
indusă de grăsimi, dar nu și pentru 
cea provocață de glucoză. Eliberarea 
hormonului șe mai găsește sub con- 
trol vagal, secreția de GIP indusă 
de glucoză fiind diminuată prin pre- 
tratament. cu atropină. „În schimb, 
sistemul adrenergic pare să exercite 
efecte inhibitoare. asupra secreției de 
GIP. 

Peptidului gastric inhibitor i se 
atribuie 'ca acțiune esențială înhiba- 
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rea secreției acide “a stomacului. 


Într-adevăr, injectarea i.v. de GIP 
în doze care depășesc nivelul fiziolo- 
gic, inhibează secreția gastrică sti- 
mulată de pentagastrină pe micul 
stomac de cîine, dar este puţin efi- 
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Fig. 159 — Creşterea concentraţiei GIP după in- 
gestia unui: prînz standard (reprodusă după Brown 


J. C. şi Ott S. C., 1979). 
cient în inhibarea secreției acide sti- 
mulată de insulină sau gastrină. În 
doze mari GIP . este .de asemenea 
capabil să blocheze secreția de pep- 
sină.. Urecolina aboleşte efectul în- 
hibitor al GIP asupra secreției sto- 
macului Heidenhain stimulată. de 
pentagastrină, constatare care suge- 
rează că în stomacul intact inervâţia 
vagală contracarează acţiunea inhi- 
bitoare a .hormonului. S-a demon- 
ștrat că inhibarea . secreției gastrice 
de către GIP, este exercitată prin 
eliberarea unei substanţe inhibitoare 
(somatostatina), care se află sub 
control vagal.  Infuzia intrajejunală 
de grăsimi, eliberează simultan. GIP, 
VIP şi enteroglucagon și inhibează 
răspunsul stomacului la-gastrină (19). 
S-a arătat că GIP, în doză de 
1 pe/Kg/oră, suprimă de asemenea 
activitatea motorie a regiunii antra- 
le a stomacului, stimulată de penta- 


gastrină sau de perfuzarea de-acetil- 
colină.  Secreţiile pancreatice. şi bi- 
liare nu sînt influențate de către 
GIP. 

Acţiune  insulinotropă: exercită în 
anumite condiţii toţi hormonii diges- 
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tivi. Administrarea de GIP, con- 
comitent cu infuzia de glucoză, de- 
termină creşterea nivelului insuli- 
nei serice, (fig. 160), însoţită de 
ameliorarea semnificativă a toleran- 
ţei la glucoză, în timp ce administra- 
rea de GIP în ser fiziologic, fără 
administrare concomitentă de glu- 
coză, nu exercită nici un afect asu- 
pra  concentrăţiei insulinei serice. 
Efectele insulinotrope ale GIP, con- 
siderate drept cele mai importante 
la om şi justificînd denumirea de 
polipeptidul  insulinotrop  glucozo- 
dependent, (12) depind de concen- 
traţia glucozei în sînge; cînd glice- 
mia este sub 100 mg/100 ml, GIP 
nu stimulează eliberarea insulinei. 
Nivelul critic al glucozei serice, de- 
asupra căreia GIP își exercită 
acţiunea  insulinotropă, este de 
5,5 mM/l la şobolan şi de 25 mg/dl 
peste glicemia: bazală la om. -Atiît la 
şobolan cît și la om, acţiunea insu- 


linotropă a GIP se exercită asupra 
fazei iniţiale de descărcare a insuli- 
nei, dar şi asupra fazei prelungite 
de descărcare, care se menţine cres- 
cută cîţ timp rămîne ridicată con- 
centraţia sanguină a GIP. 


Fig. 160 — Răspunsurile 
insulinice la perfuzia de 
GIP în concentraţii de 
1,0, 5,0 şi 10 ng/ml în 
prezenţa a 8,9 mmol de 
glucoză/1: (reprodusă du- 
pă Brown J. C. şi Otte 
S. C., 1979). 


Numeroşi autori au demonstrat 
că GIP are acţiune glucagonotropă, 
antagonizată de nivelul crescut al 
glicemiei. Pe pancreasul de șobolan 
izolat şi perfuzat s-a arătat că răs- 
punsul glucagonic la GIP, în pre- 
zența a 4,4 mmol/l de glucoză, este 
bifazic. Acţiunea glucagonotropă a 
GIP nu a fost încă demonstrată la 
om. Pe ficatul izolat, GIP crește 
concentrația glucozei în venele 
suprahepatice deasupra nivelului 
din vena portă, sugerînd că hormo- 
nul exercită un efect glucagon-like 


asupra ficatului, răspunzător de 
creșterea debitului glucozei hepatice 
(27). 


S-a atribuit GIP-ului de asemenea 
o acțiune somatostatinotropă, infuza- 
rea a 5 ng/ml de GIP pe stomacul 
izolat şi pertuzat, determinînd creș- 
terea  imunoreactivității  somatosta- 
tin-like în lichidul de perfuzie eflu- 
ent: de 5 ori faţă de concentraţia 
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perfuzatului - iniţial. - Eliberarea -so- 
matostatinei poate fi blocată de către 
acetilcolină sau de către stimularea 
vagală. 

Efectele metabolice ale GIP pot 
fi explicate prin acțiunea lipolitică 
a glucagonului, 'acţionînd-ea un an- 
tagonist competitiv al acestuia şi, 
într-o măsură mai mică, al secreti- 
nei. Pe lingă efectul  antilipolitic, 
GIP blochează de: asemenea crește- 
rea: cAMP indusă de glucagon sau 
de -secretină. Pe culturile de preadi- 
pocite s-a demonstrat că GIP mă- 
reşte producţia de lipoproteinlipază. 

Observaţia că nivelul plasmatic 
al GIP este mai mare la uremici a 
sugerat rolul rinichilor în inactiva- 
rea şi eliminarea acestui hormon. În 
urină se regăsesc cantități infime 
de GIP, demonstrînd că acesta este 
catabolizat aproape în exclusivitate 
la nivelul rinichiului. 


Polipeptidul pancreatic 


Polipeptidul  pancreatic uman, 
constituit din 36 reziduuri de amino- 
acizi, avînd greutate moleculară de 
aproximativ 4200, diferă de hor- 
monii similari bovini, ovini şi por- 
cini doar prin 1—4 aminoacizi, în 
schimb, diferă de cel aviar prin 16 
aminoacizi (26). Hormonul se gă- 
seşte în celulele PP situate la peri- 
feria insulelor Langerhans, dar și 
diseminate în parenchimul exopan- 
creatic. La fătul uman unii autori 
au descris numeroase celule PP în 
antru şi duoden, dar mai ales în 
jejun, în timp ce la adult aceste ce- 
lule se găsesc numai în pancreas. 

Conţinutul pancreatic în polipep- 
tid  pancreatic. este variabil între 
80 și 700 pmol/g greutate uscată, iar 
după pancreatectomie totală nivelul 
plasmatic al polipeptidului devine 
nedozabil, dovadă că pancreasul este 
sursa majoră, sau chiar unică, a 


producerii lui. Nivelul bazal al poli- 
peptidului pancreatice depinde liniar 
de vîrstă, cresecînd cu aproximativ 
7,1 pmol/ml pe decadă (3), ca ur- 
mare a hiperplaziei celulelor care 
produc hormonul; de asemenea ni- 
velul bazal mediu este mai scăzut 
la femei decît la bărbaţi. Ingestia de 
diverse alimente, mai ales de pro- 
teine, declanșează descărcări rapide, 
bifazice, puternice de  polipeptid 
pancreatic (fig. 161). Astfel după in- 
gestia de proteine creşterile  con- 
centraţiei plasmatice ale  polipepti- 
dului pancreatic debutează la 3 mi- 
nute după începerea alimentării şi 
pot persista 8 ore și chiar mai mult, 
depinzînd de cantitatea de proteine 
ingerată. Lipidele şi glucidele sînt 
stimulenţi mai slabi decît protei- 
nele. 

Perfuzia i.v. de glucoză sau lipide 
nu provoacă descărcări de polipep- 
tid panecreatic, iar perfuzia de ami- 
noacizi produce doar creșteri mi- 
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Fig. 161 — Efectul ingestiei unei frip- 

turi asupra concentraţiei plasmatice a 

polipeptidului pancreatic uman (repro- 
dusă după Floyd J. C., 1979). 


nime. Aceste cercetări dovedesc că 
tractul digestiv deţine un rol im- 
portant în medierea efectului diges- 
tiei de alimente asupra descărcării 
de polipeptid pancreatic. Vagotomia 
tronculară este urmată de scăderea 
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nivelului... polipeptidului  pancreatic 
la 40%/; la-15 minute- şi la 65% la 
30 minute comparativ cu martorii, 
dovadă că parte din: stimulul -pen- 
tru. descărcarea - polipeptidului in- 
dusă prin ingestia de. alimente este 
mediată de stimularea vagală.: Va- 
gul- este important în special pentru 
producerea  fazei-- precoce a. creşterii 
concentraţiei plasmaţiee-a polipepti- 
dului- pancreatic (50). Distensia -gas- 
trică -şi! stimulii alimentari. activează 
ramura! aferentă - a -descărcării: :re- 
îlexe. de; polipeptid pancreatice, -in- 
gestia -de- proteine -determinind un 
răspuns. secretor - precoce mult mai 
intens: decîţ:distemsia” gastrică de 
către substanţe nenutritive, dar este 
evident, că. stimulii. fiziologici includ 
atît. distensia cît. şi stimularea chi- 
mică gastrică. Cît priveşte creșterea 
prelungită : tardivă "a + concentraţiei 
polipeptţidului pancreatice, dependen- 
ţa de integritatea vagală este . mai 
puţin necesară, unii autori chiar,o 
neagă, descărcarea polipeptidului 
fiind aţribuită unor mecanisme non- 
vagale... Stimularea - P-receptorilor 
adrenergici activează descărcările, de 
polipeptid pancreatic, iar stimularea 
a-r&ceptorilor 'adrenergici are.:etecte 
inhibitoare. Modularea  adrenergică 
a descărcărilor de. polipeptid pan- 
creatic este coordonată cu cea a in- 
sulinei şi glucagonului, 

Cercetările experimentale . au de- 
monstrat că polipeptidul pancreatic 
în doze fiziologice produce scăderea 
secreției bazale și stimulate de suc 


produce aceleași efecte inhibitoare 
asupra secreției pancreatice (volum, 
conţinut enzimatice şi de bicarbonat), 
asupra eliminărilor de bilirubină și 
asupra nivelului plasmatic al moti- 
linei. Din aceste “date reiese că răs- 
punsul  secretor al  polipeptidului 
pancreatic după ingestia de alimente 
are''rolul de a modera rata şi canti- 
tatea de bilă şi suc pancreatic care 
ajung. în intestin, prin inhibarea 
fluxului hepatic de bilă şi a produ- 
cerii“-de suc pancreatice, Scăderea 
concentrației motilinei: probabil că 
explică relaxarea  colecistului și 
creșterea capaciţăţii de stocare a bi- 
lei, observate de-asemenea după ad- 
ministrarea PANDA 0 panerea- 
tic (26); 


Motilina 


Izolată din extractul de mucoasă 
jejunală de cîine, motilina este un 
polipeptid liniar, alcătuit : din. rezi- 
duurile a 22 aminoacizi, avind greu- 
tate moleculară 2.700 ' (7). Spre. de- 
osebire de ceilalţi hormoni :digestivi, 
motilina nu se „aseamănă -din punct 
de; vedere al structurii moleculare, 
nici cu familia secretinei și nici “cu 
familia gastrinei (fig. 162). 

Motilina umană fu a fost încă pu- 
rificată, dar pe baza caracteristicilor 
imunologice apare chiar identică, cu 
cea, de porc, fiind net diferită de cea 
de cîine și mai ales de cea a rozătoa- 
relor.: S-a decelat imunologic. pre- 


Phe-Val-Pro-lle Phe-Thr-Tyr-Gly-Glu-Leu-Gin-Arg-Met-Glu-Glu-Lys-Glu-Arg-Asp-Lys-Gly-Gin 
Fig. 162 — Structură motilinei. | 


pancreatice şi a debitului de enzime 
şi bicârbonat, precum şi creșterea 
motilităţii intestinale.  Administrat 
la: oim în doze de 150-2400 pmol/l, 
similare cu cele care se descarcă 
postprandial, polipeptidul pancreatic 


zența unei motiline cu greutate mole- 
culară mai mare, care nu a fost încă 
purificată și nu se știe dacă este bio- 
logic activă. Este probabil că acest ma- 
terial reprezintă promotilina, din care 
este ulterior eliberată molecula activă. 
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La om, maimuţă, cîine şi pore 
prin metode imunocitochimice “s-a 
demonstrat că 'celulele care elabo- 
rează  motilina, majoritatea de tip 
enterocromafin, sînt. aglomerate la 
nivelul mucoasei duodenului și seg- 
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Fig. 163 — Distribuţia motilinei în 
intestinul uman (reprodusă. după 
Bloom S. R. şi Polak Julia, 1979). 


mentelor superioare ale jejunului 
(37) (fig. 163). Mai recent, celule cu 
motilină au fost descoperite şi la 
nivelul mucoasei gastrice (18) şi în 
submucoasa “și tunica musculară “a 
esofagului, stomăcului, jejunoileonu- 
lui, colonului și veziculei. biliare. De 
asemenea imunoreactiviţațe motilin- 
-like a. fost: evidenţiată în extractul 
de culturi de. ţesuturi (58). Neuroni 
cu motilină au fost descoperiţi. în 
sistemul nervos central, inclusiv la 
nivelul hipofizei, hipotalamusului, 
cerebelului, cortexului și corpului 
pineal (18). 

Un prînz bogat în lipide produce 
descărcare de motilină, (fig. 164), iar 
ingestia de glucoză “are efecte in- 
verse, de aceea prînzurile complexe 
au un efect maâi redus. Administra- 
rea glucozei i.v. este urmată de in- 
hibarea descărcării de motilină la fel 
ca după încărcarea orală, iar admi- 


x 
x 
8 
SE 
S 
Ş 
3 
» 
3 
Ri 
ES 
w 
S 
a 
A 
is 
:S 
3 
S 
ş 


nistrarea i.v. de lipide produce creș- 
terea motilinei, aceste date sugerînd 
că variațiile concentraţiei sanguine 
a unor substanţe nutritive ar putea, 
prin influențarea activităţii celule= 
lor care secretă motilină, să regleze 
activitatea  motorie şi absorbția la 
nivelul tractului gastro-intestinal. 
Motilina stimulează secreția gas- 
trică de pepsină și secreția hidro- 
bicarbonatată și proteică a parereasu- 
lui şi inhibează secreția sp tiii 
stimulată de secretină (10). Muscu- 
latura gastro-duodenală este deose- 
bit de sensibilă la acţiunea motili- 
nei, care declanșează contracţii to- 
nice, efectul stimulator al motilinei 
fiind de 50 de ori mai puternic decit 
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Fig. 164 — Modificările concentrației plas- 
matice a motilinei după ingestia a 120 ml 
cremă. (linia întreagă) și după 250 ml glu- 
coză 200% (linia punctată) (reprodusă după 
Bloom $. R. și Polak Julia, 1979); 


cel al acetilcolinei. Cele mai sensi: 
bile“ țesuturi la motilină sînt antrul 
gastric, “duodenul și colonul, în 
timp ce alți mușchi netezi (uter, căi 
biliare) sînt neresponsivi. Acţiunea 
musculară a' motilinei nu este me- 


diată pe cale nervoasă, întrucît blo- 
carea ganglionilor “cu -hexametoniu, 
blocarea conducerii axonale cu te- 
trodotoxină sau acţiunea antimusca- 
rinică a atropinei nu împiedică ac- 
țiunea motilinei. “Motilina -declan- 
șează contracţiile prin stimularea re- 
ceptorilor din interiorul sau de pe 
suprafața celulelor: musculare, -pro- 
babil, intervenind direct în iniţierea 
transportului de Ca?t în celulele 
musculare. Alţi autori au arătat însă 
că atropina poate reduce sensibilita- 
tea  tunicii musculare gastro-intesti- 
nale la motilină, sugerînd că alte in- 
fluențe, ca de exemplu inervaţia co- 
linergică, pot modifica efectul mo- 
ţilinei. 

S-a arătat că motilina produce o 
propagare aborală tipică a comple- 
xului mioelectric interdigestiv (20), 
efect inhibat de alimentaţie sau ad- 
ministrarea i.v. de pentagastrină. In- 
troducerea de motilină sintetică în 
doză de 6,6 ug/kg/oră induce faza 
a treia -interdigestivă' la cîine în 
stare de veghe şi ă jeun. 

Nivelul  motilinei plasmatice â 
jeun la om este foarte variabil (4— 
350 pmol/|, cu o valoare medie de 
60 pmol/l). Variaţiile ciclice ale mo- 
tilinei plasmatice ă jeun au fost a- 
bolite prin administrarea i.v. de 
atropină, sugerînd că tonusul vagal 
deţine un rol semnificativ în regla- 
rea eliberării  motilinei endogene 
(18). După un prînz normal se pro- 
duce o uşoară creștere a concentra- 
ţiei motilinei, care ajunge la nive- 
lul maxim după aproximativ 30'mi- 
nute și apoi revine la nivelul bazal. 
Creşterea acesteia coincide cu faza 
a treia interdigestivă a complexului 
mioelectric (18). De asemenea, nive- 
lul crescut al motilinei plasmatice 
corespunde - activităţii contractile a 
stomacului şi intestinului subțire. 
Observațiile de mai sus conferă mo- 
tilinei rolul de hormon. reglator al 


activităţii motorii intestinale și gas- 
trice în faza interdigestivă. Nivelul 
plasmatic al motilinei este'mult mai 
ridicat: decît al celorlalți hormoni 
intestinali, dar este și cel mai varia- 
bil și de aceea este probabil că hor- 
monul intervine în reglarea tractu- 
lui intestinal atît în inaniţie cît şi 
postprandial. 

La cîine şi la om motilina produ- 
ce o undă de contracție răspunză- 
toare de menţinerea tractului intes- 
tinal fără reziduuri în fazele inter- 
digestive. Importanţa acestei func- 
ţii este ilustrată de creşterea bacte- 
riană şi malabsorbția observate la 
pacienţii la care este absent com- 
plexul migelectric interdigestiv. Dar 
la acești pacienţi nivelul motilinei a 
fost găsit aproape normal. 


Bombesina 


Bombesina. este un tetradecapeptid 
izolat din pielea broaștei Bombina 
bombina. Peptide cu. structură  ase- 
mănătoare bombesinei au fost izola- 
te şi din pielea altor amfibieni şi a- 
nume alitesina, un tetradecapeptid, 
de la Alytes obstetricans, litorina, 
un” octapeptid, de la Litoria  aurea 
şi alţii din pielea diverselor specii 
de Rana (54). 

În afara bombesinei şi a substan- 
elor înrudite cu ea, din pielea de 
amfibian s-au obținut o serie de 
peptide biologic active, multe din ele 
(ceruleina,. fisalemina etc.) avînd. a- 
semănări cu hormoni prezenţi în 
nervii şi celulele endocrine ale ma- 
miferelor. (CCK, substanţa P_etc.). 
De aceea s-a presupus. că; substanţe 
bombesin-like se găsesc și la. ma- 
mifere. Recent s-au publicat o serie 
de cercetări asupra prezenţei imuno- 
reactivităţii -bombesin-like în  ex- 
tractele de intestin şi creier de la 
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mamifere şi în plămînul de făt u- 
man. 

Cercetări efectuate cu extracte din 
diverse organe de şobolan în solu- 
ţii de acid acetic-acetonă au dece- 
lat prezența imunoreactivităţii bom- 
besin-like mult mai mari în intestin 
(18—98 pmol/g ţesut), decît în creie- 
rul total (6pmol/g), cu diferenţe 
foarte mari între diverse zone ale 
creierului, hipotalamusul “conținînd 
29 pmol/g, cortexul și mezencefalul 
3 pmol/g, cerebelul și bulbul con- 
centrații nedozabile. Ficatul, splina, 
rinichii, pancreasul, mușchiul sche- 
letic şi plămiînul conţineau mai pu- 
țin de 1pmol/g. La cîine s-au găsit 
concentraţii de 2—3 pmol/g în ficat, 
splină și pancreas. Lă șobolani “de 
1—2 zile s-au găsit cantități modera- 
te de peptide bombesin-like în ex- 
tractele din fornixul gastric şi can- 
tități nedozabile în alte regiuni ale 
tractului gastro-intestinal și în cre- 
ier, iar după 8—16 zile de viaţă con- 
centrațiile în- antrul gastric, intesti- 
nul subţire și gros erau apropiate de 
cele ale adultului, în timp ce con- 
centraţiile în creier au crescut mai 
lent, atingîndu-le pe cele de la a- 
dulți doar după 26 de zile (54). 

Material bombesin-like la mami- 
fere se găseşte predominant în ex- 
tractele de strat muscular din sto- 
mac şi intestin subțire, în partea 
distală a intestinului subţire stra- 
tul “muscular conținînd cantităţi 
de 7 ori mai mari decît mucoasa. 
Celulele endocrine se găsesc însă 
numai în mucoasă, de aceea o mare 
parte din imunoreactivitatea bombe= 
sin-like este localizată în alte struc- 
turi și în special în fibrele nervoase 
din plexul Auerbach (54). 

Fracţionarea extractelor de ţesu- 
turi prin filtrare în gel sau prin 
cromatografie a arătat că materialul 
bombesin-like este constituit din două 
fracțiuni. Prin  purificări  ulteri- 


oare s-a obţinut un preparat care 
perfuzat la șobolani în cantităţi de 
2,5—10 pmoli a produs o creştere 
semnificativă a concentraţiei gastri- 
nei serice — una dintre cele mai ti- 
pice acţiuni ale bombesinei. La oa- 
meni după un prînz bogat în protei- 
ne s-a putut demonstra creşterea 
concentraţiei plasmatice a bombesi- 
nei. Deoarece cantităţi foarte mici de 
peptide bombesin-like (25 pmoli/l) 
pot stimula descărcarea de gastrină, 
este de presupus că aceste peptide 
nu intervin în controlul hormonal 
al descărcării de gastrină, dar nu es- 
te, exclusă participarea printr-un 
mecanism paracrin sau ca neurome- 
diator. | 

Perfuzia i.v. a bombesinei produ- 
ce la mamifere multiple acţiuni 
printre care: .stimularea descărcării 
de gastrină (indiferent de pH) şi a 
secreției acide a stomacului direct 
sau  gastrinomediat, stimularea  se- 
creţiei enzimelor pancreatice şi a 
contracţiei  colecistului, stimularea 
activităţii motorii intestinale și bron- 
şice, antidiureză, hipertensiune arte- 
rială sistemică prin stimularea siste- 
mului renină-angiotensină, activarea 
eliberării de eritropoietină, insulină, 
glucagon şi. peptid pancreatic prin 
efect, colinergic. (40)... Administrarea 
intracisternală la șobolani scade tem- 
peratura corpului și provoacă hiper- 
glicemie mediată prin stimulare cen- 
trală, care” provoacă descărcare de 
catecolamine  suprarenaliene. Bom- 
besina intervine de asemenea în des- 
cărcarea de hormon de creștere şi 
prolactină din adenohipofiză și exer- 
cită un efect analgezic similar celui 
al endorfinelor (42). 

Bombesina stimulează de aseme- 
nea secreția de CCK, în schimb, în- 
hibează secreția de VIP. Infuzia de 
bombesină la om inhibează activita- 
tea întregului tract gastro-intestinal, 
cu excepția antrului și a regiunii 
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ileocecale care se. contractă. Efectul 
este: probabil, indirect, deoarece. în 
vitro. bombesina. eontractă mușchiul 
neted intestinal (31). 


Somatostatina 


Somatostatina, extrasă iniţial din 
hipotalamus, se ştia că inhibează eli- 
berarea hormonului de creștere de 
la nivelul adenohipofizei. Principiul 
activ s-a demonstrat că este un. te- 
tradecapeptid ciclic, avînd secvența 
de aminoacizi 10—13 comună cu, se- 
cretina şi glucagonul, care a fost 
rînd pe rînd denumit factorul inhi- 
bitor al eliberării somatotrofinei, 
hormonul care inhibează eliberarea 
hormonului de creștere sau somato- 
statină (39). 

Imunoreactivitatea de tip somato- 
statinic a fost găsită la nivelul hipo- 
talamusului, în special în eminenţa 
mediană, dar și în numeroase sedii 
extrahipotalamice ca: aria preoptică, 
sistemul limbic, organul periventri- 
cular, trunchiul . cerebral, cortexul 
cerebral, epifiză şi neurohipofiză. În 
măduvă se găsește în substanța ge- 
latinoasă a cornului dorsal, în gan- 
glionii spinali și în sistemul nervos 
autonom visceral (ganglioni simpa- 
tici adrenergici şi în nervii vagi), 
precum. şi în celulele endocrine din 
tractul digestiv, de la nivelul, eso- 
fagului pînă la.nivelul colonului şi 
rectului. Cantități mari de „somato- 
statină au fost detectate în: antru, 
duoden. și, pancreas şi cantităţi. mai 
reduse -în . celelalte. zone ale tractu- 
lui „gastro-intestinal.. (39, 40)... Cele 
mai numeroase fibre -nervoase. con- 
ţinătoare. de somatostatină sînt pre- 
zente în plexul mienterie Auerbach, 
în strînsă relaţie cu celulele ganglio- 
nare, în plexul submucos și la baza 
criptelor. Lieberkiihn. Somaţostatina 
neurală ar explica efectele -inhibi- 


toare - ale vagului asupra secreției 
gastrice. De asemenea somatostatina 
interferează cu procesul neurotrans- 
miterii în. plexul mienteric, modu- 
lînd transmiterea .colinergică, .adre- 
nergică şi peptidergică. 

Celula de origine a: somatostatinei 
ar fi- celula D (40), răspîndită la ni- 
velul întregii mucoase, începînd cu 
regiunea iundică a-stomacului și ter- 
minînd cu colonul, dar aglomerarea 
cea mai mare este prezentă la nive- 
lul stomacului. și; duodenului. Celula 
D reprezintă una din cele 4 tipuri 
celulare. principale - ale - insulelor 
Langerhans, alăţuri de celula «, ce- 
lula f$ şi celula PP. În glandele an- 
trale celula D. este localizată în trei- 
mea inferioară a acestora, lipită de 
membrana bazală. În citoplasma ce- 
lulei D se recunose corpi celulari: pi- 
ramidali şi: în- formă de pară. Celu- 
la, D emite prelungiri citoplasmatice 
lungi, care se; insinuează de-a lun- 
gul membranei bazale, la polul ba- 
zal -al celulelor din vecinătate.. Ce- 
lula D.este o celulă mare, cu dia- 
metrul  260—370 nm, conținînd gra- 
nule secretorii slab osmiofile: și un 
material omogen. fin, înconjurat de 
prelungiri membranare. 

Administrarea. intragastrică de 
glucoză, grăsimi, proteine şi acid 
clorhidric determină creșterea sem- 
nificativă a imunoreactivităţii: soma- 
tostatinice în sîngele din venele efe- 
rente ale stomacului și pancreasului, 
precum. şi din vena: cavă inferioară 
(39). Mecanismul eliberării somato- 
statinei din pancreas a fost studiat 
pe preparate de pancreas izolat. A- 
ceste cercetări au demonstrat că so- 
matostatina  pancreatică este elibe- 
rată ca răspuns la acțiunea substan- 
țelor insulinotrope de tipul glucozei, 
glucagonului, colecistokininei,  tolbu- 
tamidei, aminoacizilor şi acidului a- 
cetoizocaproic. Această: observaţie 
sugerează . corelaţii pozitive între 


funcţia secretuare; a celulelor f şi a- 
ceea a celulelor D. Dar există şi di- 
socieri între eliberarea insulinei şi 
a somatostatinei, de exemplu D-gli- 
ceraldehida stimulează eliberarea in- 
sulinei, dar aboleşte eliberarea. so- 
matostatinei. Există probabil inter- 
acţiuni intrainsulare între celulele $ 
și celulele D, în urma cărora soma- 
tostatina endogenă ar inhiba elibe- 
rarea insulinei, iar hiperfuncţia ce- 
lulelor $ ar diminua eliberarea so- 
matostatinei (47). Întrucît eliberarea 
somatostatinei din insulele pancrea- 
tice stimulată de glucoză ar fi in- 
hibată de epinefrină și acetilcolină, 
s-a conchis că eliberarea somatosta- 
tinei este controlată pe cale vagală 
şi adrenergică (46). 

Pe ficatul de şobolan perfuzat s-a 
demonstrat că eliberarea de glucoză 
indusă de glucagon este inhibată de 
perfuzia simultană de somatostatină, 
fără inhibiţia concomitentă a eflu- 
xului de cAMP. Această constatare 
sugerează un efect direct asupra fi- 
catului, distal de efectul cAMP, 'de- 
oarece somatostatina inhibează eli- 
berarea de glucoză din ficat indusă 
de cAMP (39). 


Eliberarea somatostatinei de la ni- 
velul stomacului și intestinului este 


controlată de pH-ul intraluminal, de- 


bulbogastronă și de peptidul inhibi- 
tor gastric. Acidifierea bulbului duo- 
denal, precum şi stimularea secre- 
ției gastrice favorizează eliberarea 
somatostatinei din regiunea fundică 
a stomacului (49). Interrelaţiile din- 
tre somatostatină, pe de o parte, și 
bulbogastronă și peptidul inhibitor 
gastric, pe de altă parte, sînt ipo- 
tetice. 

În sînge somatostatina este legată 
de o proteină-cărăuş cu greutate 
moleculară mare, legătura fiind în= 
tre partea N-terminală a somatosta- 
tinei și proteină. La şobolan concen- 
traţiile plasmatice ale somatostatinei 


variază foarte. mult în; aortă şi în di- 
versele. segmente „ale: sistemului! ve- 
nos, fiind însă foarte ridicate în sis- 
temul port gastro-intestinal şi pre- 
zentind: un. gradient. foarte negativ 
transhepatic şi: un gradient pozitiv 
între aortă şi vena portă. 

Conţinutul intestinal și pancrea- 
tic, precum și concentraţia în sîn- 
gele portal ale somatostatinei cresc 
rapid posprandial şi ajung la nive- 
luri minime după 15 ore de inani- 
ție, ca după 72 ore de inaniţie să 
crească iar conţinutul pancreatice şi 
intestinal, în timp ce concentraţia în 
sîngele portal se menţine -scăzută. 
În schimb, conţinutul sîngelui portal 
crește după glucoză şi lipide. 

Somatostatina, pe lingă efectele 
sale inhibitoare asupra descărcării 
somatotropinei bazale şi stimulate, 
mai exercită acţiuni inhibitoare in- 
tense. asupra hormonului foliculosti- 
mulant (FSH), asupra hormonului ţi- 
rostimulant (TSH), precum și asupra 
țintelor” extrapituitare neurocrine și 


neendocrine. Somatostatina deprimă 
nivelul plasmatic aproape al tuturor 


hormonilor digestivi, iar la nivelul 
musculaturii netede inhibează neuro- 
transmiterea adrenergică şi coliner- 
gică. Asupra aparatului digestiv, ac- 
ţionează- nu numai prin intermediul 
sistemului de reglare al organelor 
digestive, ci inhibează energic se- 
creţiile gastrică și pancreatică: şi in- 
terferează cu motilitatea şi irigaţia 
sanguină a intestinului. : 


Administrarea i.v. a somatostati- 
nei inhibează aproape” complet se- 
creția  bazală  clorhidropeptică (fig. 
165) şi de factor intrinsec a stoma- 
cului, inhibiţia secreției bazale fiind 
mai evidentă în gastrinom. De ase- 
menea somatostatina deprimă puter- 
nic secreția gastrică elorhidropeptică 
și de factor. intrinsec, stimulată de 
agenţi variaţi, răspunsul la histami- 
nă fiind mai puțin deprimat compa- 
rativ cu cel al altor stimuli (tabe- 
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lul XXVI). Diferenţele aparente în 
gradul de inhibiţie prin somatosta- 
tină a debitului acid stimulat de 
pentagastrină sau de histamină, ar 
putea fi explicate prin dozele dife- 
rite” de somatostatină şi/sau de sti- 


mulant utilizate. Observaţia că se- 
creţia acidă stimulată de o doză re- 
dusă de pentagastrină este inhibată 
mai putemic decît secreția acidă sti- 
mulată de o doză mare de pentagas- 
trină, sugerează o kinetică competi- 
tivă. Inhibarea somatostatinică -a se- 
creţiei gastrice este independentă de 
integritâtea vagală, fluxul sanguin 
al mucoasei și nivelul gastrinemiei. 

Debitul secreției pancreatice de 
apă, bicarbonat și enzime este intens 
imhibat (de administrarea iv. de so-= 
matostatină, care afectează atît se-= 
creţia exopancreatică - stimulată pe 
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cale umorală, cît și pe cea stimulată 
pe cale nervoasă (tabelul XXVII). 
Gradul inhibiţiei variază în limite 
largi în funcţie de animalul de ex- 
perienţă și de natura stimulentului. 
La șoareci reducerea secreției enzi- 


Fig. 165 — Acţiunea so- 
matostatinei adminis- 
trată iv. (25, 50 şi 
100. pug/kg corp) asupra 
secreției gastrice acide 


matice stimulate. survine numai ca 
răspuns la o perfuzie prelungită de 
somatostatină, în timp ce injectarea 
în: bolus 'stimulează chiar debitul de 
amilază. Această observaţie ar putea 
fi explicată prin structura asemănă- 
toare dintre somatiostatină. şi . secre- 
tină, somatostatina administrată în 
bolus putînd acţiona -ca un agonist 
al secretinei, ocupînd locurile de fi- 
xare ale acesteia. Cu toate acestea, 
administrată împreună -cu 'secretina, 
somatostatina inhibează efectele se- 
cretinei. 


TABELUL XXVI 


ACȚIUNEA SOMATOSTATINEI ASUPRA SECREȚIEI GASTRICE 


Imhibiţia % 
Doză de! Doză d 
stimulare Specie Cm -|pepsina Somatostatină Autori 
DN N II RR PR E N N a a 
Penta- 2 ng/Kg/h om 69—96 100—400 pug/h| Arnold și al. 1975 
gastrină |-1 ug/Kg/h om 80 75 | 330 ug/h Raptis şi al. 1975 
1,5 ug/Kg/h om 68-—37 |72—84| 5 ug/Kg/h | Phillip 1977 
2 ug/Kg/h om 81 00 ug/h Classen + 1977 
0,1 us/Kg/h om 94 85 | 600 ug/h Vatn - 1977 
0,02 ug/Kg/h | om 82 50 hg/h Schrumpf „, 1978 
2,5 ve/Kg/h om 21 50 ug/h Schrumpf  „, 1978 
1 ug/Kg/h cîine 97 20 ue/Kg/h | Barros D'Sa „ 1975 
4 ng/Kg/n i 50 A 25 ue/Kg/h| Phillip „ 1977 
60 ue/Kg/h 7 60 10 ug/Kg/n. | Hummelt 1977 
1 u/eKg/h » 94 76 | 16 ug/Kg/h | Barros D'Sa „ 1978 
6 ug/Kg/h pisică 80 88 | 600 us/Kg/h. | Gomez-Pan ,, 1975 
8 ng/Kg/h = 60 60 4 ug/Keg/h | Konturek „1977 
Histamină | 16 msg betazol| om 14—17 150—500 ug/h | Lankisch 1975 
02 uge/Kg/h ZA 89 300 ug/h Classen 1975 
30 ue/Kg/h | cîine| . 71 20 ue/Kg/h | Barros D'Sa ,, 1975 
80 ue/Kg/h 3 0 0 2,5 uvg/Kg/h| Konturek - „„ 1976a 
20 ns/Kg/h ZĂ 60 40 25 ue/Kg/h| Konturek  ,„ 1976a 
30 ug/Kg/h » 63 57 | 16 ue/Ke/h | Barros D'Sa „, 1978 
160 ug/Kg/h |pisică 0 2 us/Kg/h | Konturek 1977 
320 ug/Kg/h = 20 66 ug/Kg/h | Konturek  „„ 1977 
Insulină 0415 U/Kg om 600 ug/h Schrumpf  ,, 1976 
0,2 U/Kg cîine 87 20 us/Kg/h | Barros D'Sa „ 1975 
02 _U/Kg 3 85 72 8 ug/Kgjh | Barros D'Sa „, 1978 
Urecolină | 100 ug/Kg/h = 75 80 25 ue/Ks/h| Konturek  „, 1976a 
Carbacol 3 ug p 100 10 ug/Kg/h | Hummelt  „, 1977 
Prînz Peptoră pH 55 | om 75—96 5 us/Keg/h | Phillip 1977 
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Debitele de proteine şi enzime ale 
secreției exopancreatice, ca răspuns 
la stimularea cu colecistokinină, co- 
lecistokinină-octapeptid şi ceruleină, 
sînt semnificativ inhibate de somato- 
statină. La cîine această inhibiţie 
pare să depindă de doza de stimu- 
lent administrată (tabelul XXVII). 
Mecanismele acţiunii inhibitoare a 
somatostatinei asupra secreției gas- 


trice şi exopanecreatice sînt necunos-- 


cute, dar hormonul pare să acţio- 
neze direct asupra celulelor parieta- 
le şi principale gastrice, precum și 
asupra celulelor acinoase și canalicu- 
lare ale pancreasului. 
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Somatostatina imhibează în grade 
diferite eliberarea tuturor hormoni- 
lor digestivi. Pentru gastrina antrală 
gradul de inhibiţie depinde de acti- 
vitatea funcţională a celulelor endo- 
crine. La individul normal nivelul 
bazal al gastrinei serice este redus 
cu 35—400%/, iar la bolnavii cu ane- 
mie  pernicioasă cu 50—70%, (53). 
Gastrina, stimulată de prinzul de 
probă sau de insulină, consecutiv 
perfuziei de somatostatină scade a- 
proape la nivelul bazal, corespun- 
zînd unei inhibiţii de 90—1000%/, (47). 
Eliberarea exagerată de gastrină din 
gastrinoame ca răspuns la secrețină, 
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glucagon, calciu și teofilină este de 
asemenea suprimată de somatostati- 
nă. Studii cromatografice au. demon- 
strat că somatostatina inhibează toa- 
te tipurile. de gastrină (fig. 166). 
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Fig: 166 — Somatostatina inhibează toate 
tipurile de gastrină. 


Somatostatina este la om un pu- 
ternic inhibitor al secreției. de insu- 
lină bazală și stimulată de glucoză, 
glucagon, arginină „sau  tolbutamidă, 
precum, și al secreției de, glucagon 
bazală sau stimulată de arginină. Pe 
pancreasul izolat, somatostatina in- 
hibează de asemenea eliberarea am- 
bilor hormoni, dar mai ales pe cea 
a glucagonului. Adăugarea ionilor, de 
calciu suprimă acțiunea inhibitoare 
a somatostatinei, atîţ asupra însuli- 
nei -cît şi asupra glucagonului. În- 
trucît  somatostatina determină “scă- 
derea importantă a fixării calciului 
pe insulele izolate în prezența glu- 
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cozei, s-a conchis că hormonul acţio- 
nează asupra pancreasului  exocrin 
prin blocarea: fixării calciului (4). 
Cercetările efectuate pe culturi de 
celule insulare nu au reușit însă să 
confirme această ipoteză (56). În dia- 
betul insulinodependent administra- 
rea de somatostatină ameliorează ni- 
velul glicemiei bazale. și postpran- 
diale și chiar „previne: decompensa- 
rea cetoacidozică, aceste efecte fiind 
mediate prin suprimarea glucagonu- 
lui “circulant. 

Somatostatina influenţează mai a- 
les presiunea  sfincterului esofagian 
inferior, evacuarea stomacului, acti- 
vitatea  mioelectrică a “colonului și 
contracția veziculei biliare. Cercetă- 
rile cu privire la efectele somatosta- 
tinei asupra  sfincterului  esofagian 
inferior. sînt contradictorii. Există 
acorduri numai în ceea ce privește 
observaţia că somatostatina nu in- 
fluențează tonusul bazal al acestuia, 
deşi rezultatul cercetărilor referitoa- 
re la acţiunea somatostatinei” asupra 
presiunii sfincterului esofagian infe- 
rior stimulat de pentagastrină sau 
gastrină-1 “sînt contradictorii. Creş- 
terea tonusului sfincterului, “ca răs- 
puns la administrarea de_ alcaline 
sau glicină, este complet abolită de 
somatostatină, sugerînd suprimarea 
căii hormonale care mediază crește- 
rea tonusului sfincterian, dar nu o 
acțiune inhibitoare directă asupra 
organului ţintă (15). 

Inhibiţia evacuării stomacului prin 
administrarea de somatostatină exo- 
genă a fost atribuită următoarelor 
mecanisme: e 

a) suprimarea eliberării de moti- 
lină, 

b) reducerea  creșterilor -; ritmice 
de presiune ca răspuns la distensia 
stomacului, € 

c) diminuarea presiunii intraduo- 
denale, cu creşterea simultană a 
presiunii zonei pilorice, 
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d) scăderea - gradientului de pre- 
siune antroduodenală, 

e) scăderea tonicităţii şi contrac- 
tilității antrale, posibil” datorită in- 
hibiţiei selective a activităţii motorii 
spontane a musculaturii antrale. 

În contrast cu datele menţionate, 
s-a observat o creștere a evacuării 
stomacului sub influența somatosta- 
tinei după un prînz cu glucoză, ca- 
re în “condiţii normale întirzie eva- 
cuarea stomacului. 

Somatostatina influenţează motili- 
tatea intestinală în sensul dublării 
frecvenţei complexelor -mioelectrice 
interdigestive.  Inhibarea  motilităţii 
postprandiale ar: putea fi rezultatul 
suprimării hormonilor -digestivi- care 
iniţiază. şi menţin această motilitate. 

Există de asemenea lucrări perti- 
nente care demonstrează. acţiunea 
inhibitoare a-somatostatimei - asupra 
contracţiei - veziculei - biliare (21). şi 
asupra relaxării joncţiunii 'coledoco- 
duodenale. 

Somatostatina' deprimă fluxul -san- 
guin mezenteric. şi scade - rezistența 
vasculară (33). Aceste observaţii ar 
putea explica efectul favorabil - al 
somatostatinei în controlul hemora- 
giilor digestive-severe. 

Fixarea de către nucleu a timidi- 
nei tritiate și diviziunea celulelor 
progenitorii din regiunea fundică și 
antrală a stomacului sînt semnifica- 
tiv reduse: de către 'somatostatină. 
De asemenea, sinteza ADN-ului la 
nivelul celulelor fundice şi antrale, 
ca răspuns la stimularea gastrinică, 
este deprimată de către somatostati- 
nă. Aceste observaţii sugerează că 
somatostatina antagonizează efectele 
trofice ale gastrinei asupra mucoasei 
gastrice. Asemenea efecte nu au pu- 
tut fi stabilite şi în ceea ce priveşte 
acţiunea trofică a gastrinei asupra 
celulelor intestinale. 

Absorbţia - intestinală a glucozei, 
xilozei, galactozei, lactozei, triglice- 
ridelor, calciului - și aminoacizilor, 


este inhibată cînd acești constituenți 
sînt administrați simultan cu soma- 
tostatina (41). Reducerea absorbției 
glucozei se datorează în principal 
deprimării vitezei maxime de trans- 
port a acesteia. În schimb, transpor- 
tul apei și al ionilor nu este alterat 
de către somatostatină (22). Meca- 
nismul prin care somatostatina in- 
hibează absorbția intestinală nu 
este încă elucidat, dar s-au emis ur- 
mătoarele ipoteze: 

a) suprimarea 
transport; 

b) reducerea selectivă a suprafe- 
ței funcţionale a mucoasei intesti- 
nale; 

c) efecte indirecte, prin întîrzie- 
rea evacuării stomacului și diminua- 
rea motilităţii intestinale, precum și 
prin inhibiția secreției gastrice, pan- 
creatice şi biliare. 


mecanismului de 


ACTH și endorfinele 


ACTH se găseşte nu numai în a- 
denohipofiză, dar şi în hipotalamus, 
talamus, sistemul limbic, trunchiul 
cerebral și bulb, precum și în trac- 
tul digestiv în celulele endocrine din 
pancreas, stomac și duoden. ACTH 
se găsește împreună cu f-lipotrofi- 
na (B-LPH), dovadă a unui pre- 
cursor comun și prezintă asemănări 
structurale cu aceasta, avînd un hep- 
tapeptid identic (42). 

ACTH şi fragmentele sale exerci- 
tă la nivelul creierului și întestinu- 
lui, efecte similare cu cele ale opiu- 
lui, efecte antagonizate de naloxonă, 
analog chimic al morfinei care ac- 
ționează competitiv, blocînd recep- 
torii morfinici de pe membrana ce- 
lulelor nervoase. În cursul cercetă- 
rilor asupra opiaceelor endogene, au 
fost descoperite endorfinele, un grup 
mare de peptide, a căror denumire 
derivă din ENDOgenous moRPHINe 
(40). Din acest grup cele mai cunos- 


594 


cute sînt encefalinele — două pen- 
tapeptide care diferă între ele doar 
printr-un aminoacid din capătul C- 
terminal:  metioninencefalina  (tyr- 
gly-gly-phe-met) şi leucinencefalina 
(tyr, gly, gly, phe-leu). 

Encefalinele, deși este posibil să 
se formeze din precursori endorfi- 
nici mai mari, se găsesc în alți neu- 
roni decît cei care conțin ACTH/6- 
endrofină/6-LPH, în special în arii- 
le legate de nocicepţie, iar în tubul 
digestiv sînt prezente în special în 
segmentele superioare (stomac, duo- 
den), în celule endocrine și fibrele 
nervoase fine şi pericarionii unor 
neuroni diseminaţi în peretele in- 
testinal. Imunochimia a mai demon- 
strat prezenţa encefalinelor în cole- 
cist, pancreas şi în fibrele și celulele 
medulosuprarenaliene (48). 

Encefalinele au o. funcţie modula- 
toare neuronală, pe lingă implica- 
rea lor în nocicepţie, participînd îm- 
preună cu endorfinele mari la pro- 
cesele biochimice ce stau la baza 
comportamentului. La nivelul trac- 
tului digestiv encefalinele exercită 
efecte inhibitoare similare celor ale 
morfinei, reduc motilitatea şi secre- 
ţia intestinală, diminuează tonusul 
colecistului, contractă sfincterul Odăi, 
inhibează “secreția pancreatică enzi- 
matică şi de bicarbonat după sti- 
mulare endo- sau exogenă. Aceste 
efecte sînt mediate de nervi intrin- 
seci, de o acțiune paracrină asupra 
altor celule, de un efect direct asu- 
pra mușchiului neted, sau poate se 
realizează prin asocierea tuturor aces- 
tor mecanisme. 


Glucagonul intestinal 


Metoda radioimunologică - descrisă 
pentru evidenţierea “ glucagonului 
este nespecifică, întrucît anticorpii 
pentru glucagon reacționează și cu 
extracte din alte organe. Componen- 
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tele extractelor de intestin care re- 
acționează cu anticorpii antigluca- 
gon sînt cunoscute sub numele de 
glucagon intestinal, enteroglucagon 
sau imunoreactanți glucagon-like. 

Anticorpii, care reacționează atît 
cu glucagonul cît și cu imunoreac= 
tanţii glucagon-like, sînt îndreptaţi 
către secvența NH;-terminală și că- 
tre segmentul central al moleculei 
de glucagon și sînt deci nespecifici, 
iar anticorpii care reacționează nu- 
mai cu glucagonul sînt îndreptaţi că- 
tre secvența COOH terminală a mo- 
leculei de glucagon şi sînt pancrea- 
ticospecifici. Locusul antigenic 
COOH-terminal al  glucagonului 
este alcătuit din secvenţa 24—29 a 
acestuia, iar locusul antigenic NH,- 
terminal corespunde segmentului de 
glucagon 9—23. 

Prezența imunoreactanţilor gluca- 
gon-like în extractele de intestin a 
fost comunicată pentru prima dată 
de către Unger şi colab. (52). Acești 
imunoreactanţi sînt localizaţi în ce- 
lulele L din mucoasa intestinală, ca- 
re au cea mai mare densitate în seg- 
mentele distale ale ileonului şi în 
colon. 

Filtrarea pe gel a demonstrat pre- 
zență a doi reactanți: cu greutate 
moleculară 7 000 şi, respectiv, 3 000. 
Componentul esenţial al' acestor 
imunoreactanţi a fost purificat ulte- 
rior, demonstrîndu-se că este alcă- 
tuit din 100 de aminoacizi, are greu- 
tate moleculară 11650 și punctul 
izoelectric la 6,8—6,9. Glutagonul in- 
testinal purificat, cunoscut sub nu- 
mele de glicentină, are-o compozi- 
ție secvenţială aproape identică cu 
aceea a glucagonului. Celulele pan- 
creatice A conţin 'o imunoreactivita- 
te'de tip glicentin-like, localizată în 
granulele secretoare, observaţie 'ca- 
re sugerează posibilitatea ca ambii 
hormoni să aibă un precursor bio- 
sintetic comun. În această eventua- 
litate produșşii de secreție ai -celule- 


lor Aşi L ar fi rezultatul unei mo- 
dificări postsintetice a precursorului 
comun, 

Nivelurile piesielire â jeun ale 


tale şi ceai sat intestinale la 
subiectul normal» variază între 30 şi 
433 pm Eq/1 - (105—1 555 pm Eq/ml). 
După un prînz-eu glucoză sau după 
un prînz mixt, imunoreactivitatea 
glucagon-like. totală și glucagon-like 
intestinală creşte de 2,3 ori, concen- 
trația maximă fiind atinsă la 45— 
60 minute după prînzul cu: glucoză 
și la 3 ore după prînzul mixt. Creș- 
terile au fost mai mari la diabetici 
şi la-bolnavii cu sindrom-de malab- 
sorbţie, la care ajung la nivelul ileo- 
mului distal cantităţi mari de ali- 
mente neabsorbite. Creșterea imuno- 
reactivităţii glucagon-like în plasmă 
după ingestia. de alimente se face în 
principal pe seama unui hormon in- 
testinal cu: greutaţe moleculară de 
aproximativ 10 000. Rezultă că frae- 
țiunea imunoreactivă  glucagon-like 
intestinală eliberată are același dia- 
metru cu glicentina. La şoarece, per- 
fuzia intestinală eliberează un ames- 
tec de imunoreactanţi glucagon-like 
intestinali, avînd. dimensiuni. şi ca- 
racteristici imunochimice diferite. 
Este posibil ca intestinul să elibe- 
reze o largă varietate de imunoreac- 
“tanţi glucagon-like intestinali şi nu- 
mai aceia cu greutate moleculară în 
jur, de 10 000 -să traverseze ficatul. 
Intestinul „de - şoarece prezintă -un 
model secretor diferit de al cîinelui 
şi al omului. 

În-extractele intestinale s-au iden- 
tificat numeroși componenți. ai-imu- 
noreactanţilor glucagon-like  intesti- 
nali, care se; consideră că derivă în 
timpul. extracţiei din două forme 
principale: una cu greutate molecu- 
lară.- 10 000, care corespunde  vîrfu- 
lui -1 Unger, alta cu greutate mole- 
culară în jur de 4 000, care cores- 
punde vîrfului 2 Unger. A doua for- 


mă se găseşte în „cantităţi mai mici 
decît componentul: cu - greutate mo- 
leculară de 10000. Formei cu greu- 
tate moleculară 10 000 nu i s-au pu- 
tut demonstra efecte clare în vitro. 
S-a arătat că glucagonul intestinal 
de rață de aceste dimensiuni, parţial 
purificat, inhibează lipoliza indusă 
de glucagon, observaţie neconfirma- 
tă cu glicentină. Glicentina nu de- 
plasează glucagonul de pe membra- 
na  hepatocitară şi nu stimulează a- 
denilatciclaza. 

Incubarea hepatocitelor de şoare- 
ce cu glicentină produce elibera- 
rea glucozei pe care o conţin şi creș- 
terea tranzitorie a peptidului în me- 
diul de cultură. Această observaţie 
demonstrează că glicentina poate. fi 
convertită într-un peptid. cu proprie- 
tăţi biologice şi imunologice gluca- 
gon-like. 

Injecţiile repetate de glicentină la 
şoarece au determinat creşterea con- 
ținutului pancreatic în somatostati- 
nă (57). 

Numeroase efecte biologice gluca- 
gon-like au fost atribuite imunoreac- 
tanţilor  glucagon-like, intestinali, 
parțial purificaţi, cu greutate mole- 
culară în jur de 4000, printre care: 
efectul de. eliberare a insulinei (51), 
de fixare pe receptorii glucagonici 
ai membranei hepatocitare şi de ac- 
tivare a adenilatceiclazei de pe mem- 
brana hepatocitului (2). 

Hormonul cu greutate moleculară 
4 000 se fixează în. vivo pe recepto- 
rii glucagonici şi. manifestă efecte 
biologice. glucagon-like asupra. fica-- 
tului. Forma mare a hormonului, ca- 
re nu se fixează pe receptorii gluca- 
gonici și care ar putea fi lipsită de 
efecte glucagonice, se fixează pe re- 
ceptorii specifici de tip glucagon în- 
testinal şi astfel îşi exercită efecte- 
le asupra ţesuturilor ţintă. Funcţiile 
glueagonului intestinal nu sînt eluci- 
date. Localizarea celulelor L în ileo- 
nul distal şi creșterea eliberării glu- 
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cagonului. intestinal;- ca răspuns la 
prezența unor. cantităţi anormale de 
alimente nedigerate în contact cu ce- 
lulele LI, susţin ideea că glucagonul 
intestinal face parte din sistemul de 
feedback, care controlează funcţia 
segmentelor digestive superioare. 
Observaţia că  glicentina poate să 
crească conţinutul pancreatic în: so- 
matostatină. și “că tumorile renale 
secretante de enteroglucagon se aso- 
ciază cu stază intestinală și hiper- 
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Fiziopatologia sindromului de malasimilaţie 


de etiologie digestivă 


Sindromul de malasimilaţie de e- 
tiologie digestivă (SMED) reprezintă 
expresia cea mai complexă a dere- 
glărilor. funcţionale intestinale, care 
ilustrează încă odată atit interdepen- 
denţa' diverselor segmente şi organe 
digestive, cît şi vasta capacitate a- 
daptativă a acestora în numeroase 
circumstanţe patologice .(18, 19, 26, 
37,42). 

În înţelesul cel mai simplu, sin- 
dromul. de malasimilație digestivă a 
fost etichetat ca sindrom de: malab- 


sorbţie, înţelegind prin aceasta dete- 
riorarea în primul rînd a procesului 
de absorbţie intestinală normală, de- 
terminată de diverse cauze, de obi- 
cei inflamatorii. Ulterior, sindromul 
de malabsorbţie a fost completat cu 
sindromul de maldigestie, înţelegînd 
prin aceasta deteriorarea funcţiei de 
transformare chimică - a -substanțelor 
energetice şi plastice, generată de o- 
bicei -de cauze și condiţii situate în 
lumenul intestinal. Pînă acum 3— 
4 ani s-a; foloșit terminologia de 


malabsorbție și  maldigestie, pentru 
a defini și acoperi majoritatea de- 
teriorărilor: funcţionale prezente la 
nivelul tubului digestiv. Dar, după 
cum s-a subliniat în capitolul de fi- 
ziologie. intestinală, există o inter- 
dependență extrem de strînsă, între 
factorii intraluminali şi factorii pa- 
rietali intestinali, care face imposi- 
bil de departajat aceste două funcţii 
digestive de bază (4, 5, 12, 19, 21, 
26, 36, 37). 'Ţinînd seama de desco- 
peririle mai noi ale mesagerilor ge- 
nerali și locali intestinali, ale trans- 
portorilor specifici şi ale numeroși- 
lor hormoni ai sistemului APUD  (a- 
tit digestivi cît și nervoși), cu rol în 
reglarea funcţiilor digestive, în pre- 
zent nu se mai poate vorbi de sin- 
drom de malabsorbţie sau maldiges- 
tie. Considerăm că termenul cel mai 
adecvat este cel de sindrom de mal- 
asimilaţie de etiologie digestivă, ter- 
men dealtfel utilizat. în prezent în 
literatura medicală de specialitate, 
mai ales sub forma simplificată de 
sindrom de malasimilaţie. În para- 
lel însă este folosit, probabil datorită 
inerției, şi termenul de sindrom de 
malabsorbţie, dar toţi autorii care. îl 
foiosesc îi atribuie conținutul com- 
plex, similar celui din cadrul sindro- 
mului de malasimilaţie (4, 5, 8,9, 12, 
15, 22, 36, 37). 


Clasificarea ețiopatogenetică 
a SMED 


Cadrul clinic și biologic al SMED 
nu eşte acoperit perfect de nici una 
din clasificările propuse, din cauza 
interferării în fiecare afecţiune a u- 
nor multiple mecanisme, precum şi 
din cauza limitării încă a cunoştin- 
elor privind. fiziologia şi fiziopato- 
logia digestiei, a absorbției şi exsu- 
daţiei intestinale şi a momentului 
cînd apar. modificările. nutrițional- 


metabolice caracteristice sindromu- 
lui. În unele sindroame de malasimi- 
laţie prin malabsorbţie avansată sub- 
globală nu există steatoree, iar în 
alte afecţiuni cu malabsorbţie rela- 
tiv selectivă steatoarea poate fi pre- 
zentă. Mai multe afecţiuni pot ge- 
nera relativ aceleași manifestări cli- 
nice, biologice şi morfologice, iar a- 
ceeaşi afecţiune poate prezenta în di- 
namica sa alte mecanisme patogene- 
tice ale  malasimilaţiei. Intervenţia 
factorului genetic este. astăzi din ce 
în ce mai evidentă în numeroase a- 
fecţiuni, în special în cele cu malab- 
sorbție selectivă şi evidenţierea altor 
mecanisme patogenetice ale malasi- 
milaţiei aşteaptă rezolvarea (12, 15, 
18, 19, 21, 26, 31, 36, 37). 

Clasificarea noastră. își propune 
să acopere aspectele etiologice şi pa- 
togenetice mai frecvent întilnite. în 
SMED, dar nu are pretenţia de a le 
epuiza (18, 19). 

Cauzele principale ale SMED sînt 
reprezentate de afecţiuni și mecanis- 
me care acţionează prin: 

1. scăderea activităţii digestive in- 
traluminale intestinale; 

2, scăderea digestiei, absorbției, 
sintezelor și transportului substan- 
ţelor asimilabile la nivelul peretelui 
intestinal; 

3. mecanisme mixte; 

4. mecanisme -încă  neclarificate 
sau parțial lămurite. 


1. Afectarea digestiei intraluminale 


Afectarea digestiei  intraluminale 
este consecinţa: următoarele - afec- 
țiuni și mecanisme (5, 9, 18, 19): 

1.1. Modificarea funcţiilor motorii 
şi secretorii gastrice, care nu permi- 
te o pregătire corespunzătoare a chi- 
mului gastric și nu asigură condiţii 
duodeno-jejunale de sterilitate rela- 
tivă. Asemenea circumstanţe se în- 
tîlmesc în stomacul operat (în special 


599 


rezecţii cu anastomoze gastro-jejuna- 
le), gastrite atrofice, atrofia gastrică, 
sindromul Zollinger-Ellison, tumori- 
18 gastrice (14, 16, 19, 34). 

1.2. Insuficienţa enzimatică  pan- 
creatică cu efecte privind simplifi- 
carea moleculelor complexe alimen- 
tare, lipidice, protidice şi glucidice. 
De obicei în asemenea condiţii cel 
mai frecvent este alterată digestia 
lipidelor (lipoliza), ducînd la stea- 
toree, Mai rar se ajunge la creato- 
ree şi produşi de fermentație gluci- 
dică, ca efect al maldigestiei enzima- 
tice pancreatice. Rezerva funcțională 
pancreatică este destul de mare, ast- 
fel că steatoreea sau creatoreea se 
instalează numai după reducerea ma- 
sei parenchimului cu '70—75% (7, 
19). (a se vedea „Importanța pan- 
creasului pentru digestie şi absorb- 
ție), 

Insuficiența enzimatică . pancrea- 
tică poate fi de două tipuri: 

a) primară, datorată unor afecţi- 
uni pancreatice cronice  (pancreati- 
te cronice, boală fibrochistică a pan- 
creasului, cancer pancreatic, rezecţii 
pancreatice), în care sinteza intra- 
pancreatică a enzimelor este mult 
scăzută, 

b) secundară unor afecţiuni extra- 
pancreatice, în aceste condiții stea- 
toree şi creatoareea fiind consecința 
următoarelor 3 cauze (19): 

— fenomenul de diluţie, întîlnit 
mai ales la bolnavii cu stomac ope- 
rat (în special prin tehnica. Billroth 
ID), cînd o masă importantă de chim 
gastric'invadează jejunul, diluînd ac- 
tivitatea enzimatică pancreatică prin 
componenta - lichidă a alimentelor; 
fenomenul este prezent; și în sindro- 
mul Zollinger-Ellison, în care can- 
titatea mare -de suc gastric acid di- 
luează,; dar şi inhibează activitatea 
enzimatică pancreatică; 

— fenomenul de: nestimulare - en- 
zimatică pancreatică întîlnit în două 


condiții: deficitul secreției de CCR- 
PZ şi secrețtină în afecţiuni severe 
duodeno-jejunale “(sprue nontropical, 
jejunite atrofice etc.), sau deficitul 
de sinteză și eliberare a enterokina- 
zei (de obicei genetic), situație în 
care nu mâi are loc activarea tripsi- 
nogenului. Lipsa enzimelor pancrea- 
tice în lumenul jejunal împiedică și 
absorbţia normală a vitaminei B,; 

— inactivarea unor enzime pan- 
creatice în jejun de către pH-ul scă- 
zut sau flora  microbiană excesivă 
(disbioză). 

1.3. Diminuarea pool-ului general 
al acizilor biliari, care are ca efect 
scăderea  subcrițică a procesului de 
micelizare a grăsimilor — decisiv 
pentru continuarea digestiei şi ab- 
şorbţiei  — şi consecutiv apariţia 
steatoreei (19). Această situaţie are 
loc în 5 circumstanţe mai frecvente: 

— colestază intra- sau extrahepa- 
tică (obstacol mecanic în fluxul bi- 
liar); 

— ciroze hepatice (deficit de sin- 
teză a acizilor biliari); 

— afecţiuni ale ileonului terminal, 
unde are loc de regulă procesul de 
absorbţie a acizilor biliari; 

— stări  postrezecții intestinale 
(ileon în special), generînd  sindro- 
mul de intestin scurt, cu malabsorb- 
ţia acizilor biliari; 

— disbioză intestinală (sindrom 
de ansă. oarbă) urmată de deconju- 
garea și hidroliza “sărurilor biliare, 
ce nu mai sînt absorbite sub această 
formă și, ajungînd în colon, produc 
leziuni ale. mucoasei, împiedică. ab- 
sorbţia apei și electroliţilor, sînt mai 
departe atacate de flora: microbiană 
şi se pierd astfel prin scaun. 

Disbioza intestinală determină de- 
gradarea proceselor intraluminale nu 
numai prin spolierea organismului 
de acizi biliari, dar și prin alte me- 
canisme. Astfel, numărul mare de 
germeni acționează prin mecanism 
competitiv; atacînd complexul fac- 


tor. intrinsee-vitamină Buz: şi însuşin- 
du-şi. vitamina: B2.. De. asemenea, 
germenii -consumă competitiv :amino- 
acizi, vitamimă -K, acizi „grași, dislo- 
cindu=i-de-la locul de absorbţie “(mu- 
coasă), pentru nevoile proprii de. în- 
mulţire. (6—12. cicluri în 24 'ore. în 
loc de'2). Germenii intestinali în nu- 
măr -mare-inhibează activitatea lipa- 
zică din lumenul jejunal, iar flora 
microbiană,: prin- endo- şi exotoxine, 
singură sau în combinaţie cu săru- 
rile biliare - deconjugate,: determină 
scăderea :-unor . enzime --enterociţare 
(în special lactaza), şi chiar. leziuni 
ale mucoasei. intestinale, :cu+ malab- 
sorbție „consecutivă. Deși, cu sediul 
luminal, efectele „se resimt. şi. la ni- 
velul „peretelui intestinal. Prin pro- 
cesele de fermentație. şi. putrefacție, 
flora intestinală. disbiotică, pune în 
libertate o serie de. acizi organici, cu 
etecte locale și generale (anorexie. în 
special), tulburări. de tranzit. intesti- 
nal..şi diminuarea „timpului..de. con- 
tact-al substanţelor digerate „cu: mu- 
coasa intestinală. 


Detalii. privind rolul acizilor biliari 
şi „florei. .microbiene în. „deteriorarea 
digestiei intraluminale se; găsesc .la 
subcapitolul „„Disbioza. intestinală“, 


2. Deteriorarea funcțiilor de - > 
digestie, absorbţie, sinteze și 
transfer ale principiilor alimentari 


Deteriorarea funcţiilor de digestie, 
absorbţie, sinteze şi. transfer ale prin- 
cipiilor, alimentari, de obicei, intrica- 
te, reprezintă cauza cea mai, -îrec- 
venţă. a SMED şi este consecinţa u- 
nor afecţiuni şi mecanisme parietale 
care se pot grupa astfel (18, 19): 

2.1. Afecţiuni ale mucoasei intes- 
tinale care limitează parţial (selec- 
tiv) sau global procesele respective, 
în funcţie de localizare, profunzime 
parietală și 'extindere în lungime: 

a) afecţiuni cu etiologie relativ 
cunoscută:  'enteropatii. bacteriene 


(boala -Whipple, tuberculoză. ileoce- 
cală, sprue țropical etc.), alergice, pa- 
razitare (lambliază, teniaze, strongi- 
loidoze.. etc.), medicamentoase : (anti- 
mitotice, P.A,8., laxative, clofibrat, 
colchicină, neomicină, colestiramină), 


etanolice (de obicei asociate. cu „le- 


ziuni “pancreatice. şi hepatice), ente- 
rita. de iradiere (atrofică după. ira- 
dieri abdominale pentru tumori), de 
etiologie. complexă; (nespecitică) . (9, 
10, 31, 34); 

b) afecțiuni genetice disenzimatice 
(cel puţin în fazele incipiente)“ (22, 
31); 

a) cu malabsorbție globală (defi- 
ciențe enzimatice multiple, asociate 
cu mecanisme imunologice, 'ca în en- 
teropatia glutenică) (4, 5, 19, 22, 31); 

8) cu malabsorbție selectivă (o sin- 
gură enzimă deficitară), de multe ori 
cu. mecanisme genetice (4, 5, 19, 22, 
31): 

— hidrotarbonate „(lactoză, gluco- 
ză-galactoză, fructoză, . trehaloză) 
(22); - 
= aminoacizi. (boala. Hartnup_— 
aminoacizi neutri; cistinuria a 
minoacizi dibazici; iminoglicinuria — 
glicină, prolină, hidroxiprolină; „sin- 
dromul scutecelor albastre —.tripto- 
tan; meționină) (22); com ie Pizza 

— grăsimi: . abetalipoproteinemia 
(deficit de sinteză enterocitară), cu 
malabsorbția . grăsimilor, acantocito- 
ză, ataxie cerebeloasă şi retinită pig- 
mentară (22); 

— vitamine: vitamină B, (boala 
Imerslund), acid folic (22), 

— electroliți și minerale: clorhi- 
droree, hipomagneziemie, hipocalce- 
mie, hipocupremie (22); 

c) genetice anatomice: malrotaţie 
intestinală, duplicaţie intestinală și 
stenoze intestinale, toate asociate de 
obicei cu disbioză (22); | 

d) enteropatii- cu etiologie necu- 
noscută: duodenite, boala Crohn; en- 
terite negranulomatoase - (ulcerative 
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sau erozive), tumori benigne (de o- 
bicei polip sau polipoză) şi maligne. 
Malabsorbţia selectivă, disbioza, ex- 
sudaţia proteică, hiposideremia prin 
pierderi de sînge (tumori) sînt me- 
canismele cele mai cunoscute ale 
malasimilaţiei în aceste condiţii. 
Malasimilația poate 'fi selectivă, sub- 
globală sau globală, în funcţie de ex- 
tinderea în profunzime şi în lungi- 
me a leziunilor și de segmentul afec- 
tat predominant; 

e) afectările intestinului subțire în 
cadrul unor boli sistemice, care ge- 
nerează fenomene de malasimilaţie, 
în funcţie de sediul afectării şi în- 
tinderea acesteia. De obicei malab- 
sorbția și. disbioza intestinală sînt 
mecanisme de bază, care determină 
manifestări generale, ce se suprapun 
bolii de bază. În această categorie 
intră: 

— boli dermatologice: dermatita 
herpetiformă,  psoriazisul, sindromul 
Kohler-Dager (29), 

— colagenoze: sclerodermia, lupu- 
sul eritematos diseminat (29), 

— boli metabolice (diabet, amiloi- 
doză), 

— Kwashiorkor și stări cașectice 
(denutriție proteică severă), 

— boli vasculare abdominale (in- 
suficienţă vasculară mezenterică). 

2.2. Contact insuficient al sub- 
stanţelor nutritive cu mucoasa in- 
testinală prin tranzit rapid: 

a) cauze intestinale determinate 
de afecțiuni descrise la punctul 2.1, 
care accentuează malabsorbţia. şi fa- 
vorizează steatoreea, 

b) cauze extraintestinale care pot 
accentua suferința intestinală de ba- 
ză: 

%) digestive: gastrice (rezecţii gas- 
trice), colonice, (rectocolita ulcerohe- 
moragică); 

6) extradigestive: 

— boli ' endocrine: hipertiroidii, 
insuficienţă suprarenaliană; 


— afecţiuni care interesează ple- 
xurile nervoase. autonome, diabet 
zaharat, boală Fabry, tabes; 

— stresuri de diverse tipuri. 

2.3. Afecţiuni şi mecanisme care 
împiedică transportul normal al sub- 
stanțelor. absorbite în circulaţia lim- 
fatică şi venoasă (4, 5, 18, 19, 33). 

a) afecţiuni intramurale intestina- 
le şi extraintestinale, interesînd sto- 
macul şi colonul, segmente digestive 
care participă puţin la procesul de 
absorbţie a substanțelor “alimentare, 
dar pot avea un rol deosebit în pier- 
derile acestora (exsudaţie) (32, 41); 

a) afecţiuni intramurale ale intes- 
tinului subţire care se asociază cu 
exsudaţie, în special proteică (32, 33, 
41): limfangiectazia intestinală idio- 
patică (boala  Waldman), boala 
Crohn, boala Whipple, limfoame, 
cancere, polipi, enteropatia alergică, 
jejunoileitele ulcerative sau erozive, 
sprue, sindromul de ansă oarbă, en- 
terita  medicamentoasă, enterita de 
iradiere. În unele din aceste boli (a- 
fecţiunile inflamatorii) exsudaţia în 
lumen se face prin disrupţia mucoa- 
sei şi scurgerea lichidului interstiţial 
prin spaţiile intercelulare, evoluind 
cu hipoproteinemie fără limfopenie, 
în altele (limfangiectazia intestinală 
etc.) exsudaţia este determinată de 
limforagie și se asociază cu limtfope- 
nie, iar altă categorie de afecţiuni au 
mecanisme mixte (tumori, boala 
Crohn); 

6) afecţiuni intramurale  extrain- 
testinale asociate cu bogată exsuda- 
ţie (32, 33, 40, 41): 

— afecţiuni gastrice: gastrita M6- 
nâtrier, gastrita erozivă (superficială 
sau atrofică), polipi gastrici, tumori 
gastrice; 

— afecţiuni  colonice:  rectocolita 
ulcerohemoragică, tumorile benigne 
şi maligne (viloase în special), diver- 
ticuloza, boala Crohn colonică, ulce- 
rele solitare, megacolonul etc. 
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În ambele situaţii mecanismele pot 
fi mixte — disrupția mucoasei și a- 
fecțiuni ale vaselor limfatice —, pri- 
mul mecanism fiind cu mult mai 
frecvent (33, 41); 

b) afecţiuni extramurale intestina- 
le, generatoare de hipertensiune în 
căile limfatice sau circulaţia venoa- 
să, ce se răsfrînge pînă la nivelul 
peretelui intestinal, sînt în marea 
majoritate -extradigestive și produc 
exsudaţie prin mecanism predomi- 
nant limfatic (33, 40, 41): 

«) afecţiuni extramurale abdomi- 
nale; fibroză şi tumori  retroperito- 
neale, sarcoame mezenterice, micosis 
fungoides, limfoame abdominale, al- 
te tumori abdominale,  adenopatii 
(bacilare, tumorale, din cursul bolii 
Whipple). În toate aceste condiţii a- 
re loc compresiunea vaselor limfati- 
ce sau stază limfatică și portală cu 
edem al peretelui intestinal, dilata- 
ţia limfaticelor şi ruperea acestora. 
Exsudaţia este deci predominant de 
origine limfatică, asociindu-se. limfo- 
penia, la deficitul general proteic şi 
deficite imunologice diverse; 

£) afecţiuni extramurale extraab- 
dominale, care acţionează aproape 
exclusiv prin creşterea presiunii în 
canalul toracic şi în ramurile aces- 
tuia: pericardita constrictivă, insufi- 
cienţa cardiacă congestivă, tromboza 
venei cave superioare, fistule ale ca- 
nalului. toracic. în intestinul subţire 
etc. În aceste afecţiuni mecanismul 
exsudaţiei este pur limfatic. 

Numărul afecţiunilor în care ex- 
sudaţia intestinală este prezentă în 
proporţii variabile este de. peste 90. 
Exsudaţia intestinală este intensă în 
afecțiunile cu componentă patogene- 
tică limfatică (40, 41). 


3. Asocierea tulburărilor digestiei 
intraluminale și intramurale 


Asocierea tulburărilor tligestiei in- 
traluminale și intramurale este foar- 


te frecventă, majoritatea afecțiunilor 
generatoare ale SMED avînd la bază 
mecanisme mixte. În această cate- 
gorie intră în special stările după 
intervenţii chirurgicale pe sfera di- 
pgestivă: chirurgia gastrică, rezecţiile 
intestinale (intestin scurt), bolile 
prin deficit enzimatic, afecțiunile in- 
flamatorii ale mucoasei intestinale 
etc. (18, 19). 


4. Afecţiunile în care mecanismul 
malasimilaţiei nu este elucidat 


Afecţiunile în care mecanismul 
malasimilaţiei nu este elucidat sînt 
reprezentate de endocrinopatii (hipo- 
paratiroidism,  hipotiroidie, unele 
boli hipofizare), mastocitoza sistemi- 
că (urticaria pigmentosa), boala lan- 
ţurilor grele, boala Waldenstrâm, 
hipogamaglobulinemia, sindromul 
carcinoid etc. (17, 18, 19). 


Mecanismele majore 
ale SMED 


În patogenia sindromului de mal- 
asimilaţie de etiologie digestivă intră 
mai multe mecanisme  favorizante 
sau _de însoţire, cu pondere inegală 
şi variabilă în cursul evoluţiei aces- 
tei condiţii clinice (18): 

— deficienţele imunologice şi en- 
zimatice - (de obicei cu puternică 
componentă genetică); 

— disbioza intestinală; 

— exsudația intestinală; 

— diareea acută sau cronică. 

Descrierea acestor mecanisme va 
face mai ușor interpretabilă fiziopa- 
tologia SMED, subliniind  interde- 
pendenţa tuturor segmentelor tubu- 
lui digestiv, participarea inegală a 
acestuia în inducerea malasimilației, 
dar și posibilitatea localizării cauzei 
principale în afara intestinului sub- 
ţire, ca de exemplu în rectocolita 
ulcerohemoragică. 
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Deficienţele imunologice 
și: enzimatice 


„Deficienţele imunologice - şi enzi- 
matice, sînt frecvent prezente în 
SMED (1, 17). S-a menţionat la ca- 
pitolul de fiziologie a intestinului 
subţire, că populaţia . limfoplasmoci- 
tară din corionul mucoasei şi ente- 
rocitele intervin activ în protecţia 
epiteliului intestinal, prin formarea 
complexului secretat IgA-SC-J-IgA, 
depus la suprafață. În același timp, 
IgA secretate de plasmocite întervin 
activ, împreună cu alţi anticorpi. 1o- 
cali, atît împotriva germenilor po- 
luanţi patogeni din lumenul intesti- 
nal, cît şi împotriva unor eventuali 
alergeni alimentari. În condiţiile în 
care limfoplasmocitele intestinale nu 
au posibilitatea de a asigura funcţia 
de protecţie, fie prin calitatea lor 
deficitară, fie prin numărul lor re- 
dus, agenţii agresori intraluminali 
vor depăşi bariera mucoasă intesti- 
nală şi vor afecța epiteliul de înve= 
liș, generîind procese inflamatorii 
prin endo- şi exotoxine. De obicei, 
deficienţele imunologice la. nivelul 
intestinului subţire sînt induse ge- 
netic şi asociate cu numeroaşe alte 
deficite enzimatice, mai. ales de oli- 
gozaharidaze şi oligopeptidaze. Ma- 
nifestările clinice pot apărea din. co- 
pilărie, fiind obișnuit șterse, nesiste- 
matizate, capricioase, dar cel mai.a- 
desea simptomele „apar după. virst 
de 20—30 de. ani şi se. manifestă sub 
forma a numeroase intoleranțe ali- 
mentare (făină de grîu, făină de so- 
ia, diverse proteine. alimentare şi ve- 
getale etc.), care generează diareea. 
Alteori, pe primul plan sînt manifes- 
tările defectelor enzimatice (în. spe- 
cial activitatea lactazică), provocînd 
încă din copilărie diareea la lapte. 
Studii complexe arață de obicei: o co= 
relaţie între deficitele imunologice 
intestinale și cele “enzimatice, rare- 
ori acestea fiind disociate'“(3, 38). 


După unele teorii, deficitul imunolo- 
gic este marcat de deficitul enzima- 
tic, datorită acțiunii nocive a germe- 
nilor microbieni şi a paraziţilor asu- 
pra zonei apicale enterocitare, ur- 
mată de inhibarea atît a activităţii 
enzimatice cît și a sintezelor unor 
enzime specifice: acestei zone (1, 38). 
Cea mai sensibilă + dintre enzimele 
„marginii în perie“ este lactoza, care 
este: relativ repede inactivată sau 
redusă cantitativ în fața unor con- 
diții particulare de patogenitate bac- 
teriană. 

Printre “ bolile în “care deficitele 
imunologice și enzimologice intesti- 
nale sînt determinate genetic se ci- 
tează: enteropatia  glutenică, boala 
celiacă,  enterita  alergică, atrofia 
gastrică în cadrul anemiei Biermer, 
alte “afecțiuni ” din spectrul sprue, 
cum ar fi de exemplu boala Crabbă- 
Heremans, sprue hipogamaglobuline- 
mie (17) etc. Există și situații cînd 
deficienţele imunologice şi enzima- 
tice pot fi asociate: sau consecutive 
apariţiei unor afecţiuni, problemă 
dealtfel larg dezbătută în prezent 
(38). Așa de exemplu, în limfangiec- 
tazia intestinală idiopatică pierderea 
de globuline, mai ales de imunoglo- 
buline, se face prin capilarele lim- 
fatice "fragile în' lumenul intestinal, 
astfel că deficitul imunologic este 
secundar, deși boala de bază este ge- 
netică: În alte afecţiuni ca: ențerita 
regională Crohn, fectocolita tilcero= 
hemoragică ste., există o serie de 
modificări ale concentraţiei și rapor- 
tului” imunoglobulinelor, dar nu se 
cunoaște cu exactitate dacă acestea 
sînt secundare sau primare. Un ar- 
gument în favoarea apariţiei secun- 
dare a acestor dezordini imunologice 
este şi acela că investigaţii efectua- 
te la membrii de familie (rude de 
gradul 1) ale; bolnavilor. cu. boală 
Crohn și rectocolită ulcerohemoragi- 
că, nu au dacelat modificări nota- 
bile, în timp ce'la familiile bolnavi- 


lor cu boala celiacă sau alte afec- 
țiuni din spectrul sprue aceste defi- 
cienţe imunologice sînt foarte. îrec- 
vente. În orice caz, 'în situaţia apa- 
riției secundare! a deficitelor imuno- 
logice, tratamentul patogenetic, imu- 
nostimulant sau imunosupresiv . în 
funcţie de situaţie, dă rezultate fa- 
vorabile, în timp ce în afecțiunile 
cu modificări imunologice induse ge- 
netic, efectele tratamentelor susmen- 
ţionate sînt mai puţin evidente. 

Prezenţa de: fenomene autoimune, 
la începutul sau în cursul afecţiuni- 
lor tubului digestiv (anticorpi. de di- 
verse tipuri, în special antienteroci- 
tari,  antimucoasă colonică, anticelu- 
le parietale gastrice. etc.), reprezin- 
tă un aspect de patogenie modernă, 
deşi „rezultatele - obţinute. sînt încă 
incerte în privinţa mecanismelor și 
semnificației practice. Dacă în atro- 
fia gastrică datele sînt mai clare, în 
rectocolita hemoragică și în boala 
Crohn acestea sînt încă în curs de 
evaluare. 

Un element demn de luat în con- 
siderare este că bolnavii ce prezintă 
deficite serioase imunologice. (scăderi 
impresionante ale Ig serice), cum se 
întîmplă de exemplu, în boala Whip- 
ple, limfangiectazia intestinală 'idio- 
patică etc., au intradermoreacţiile la 
tuberculină negative, chiar în pre- 
zenţa tuberculozei pulmonare, iar u- 
nele observaţii de transplant de. ri- 
nichi la aceşti bolnavi au demonstrat 
o foarte bună toleranţă, fără nici un 
caz de rejet. Rinichii acestor bolnavi 
nu sînt însă bine. toleraţi în cazul 
transplantării lor, fenomenele de re- 
jet fiind foarte frecvente. 

În ultimul timp s-au descris. nu- 
meroase alte afecţiuni cu imunitate 
locală deficitară (jejunoileite ulcera- 
tive, ulcere aitoase intestinale recu- 
rente etc.), în care IgA și I9M sînt 
de obicei absente. 

Problema purtătorilor sănătoși și 
bolmavi de paraziți (lamblia, tenia 


etc.) sau de diverși germeni patogeni 
este de asemenea încă deschisă. Fe- 
nomenele imunologice locale intesti- 
nale pot explica, în mare măsură, de 
ce în fața unei aceleiași infecţii sau 
infestări. intestinale unii indivizi fac 
boala clinică, iar alții nu au nici o 
simptomatologie. 


Disbioza intestinală 


Disbioza intestinală (suprapopula- 
rea microbiană sau disbacteria in- 
testinală) reprezintă un capitol nou 
în patologia digestivă, apărut ca ur- 
mare a modernizării tehnicilor de 
prelevare, “izolare şi tipizare a ger- 
menilor existenţi la nivelul diverse- 
lor segmente ale tubului digestiv. În 
capitolul asupra ,,Florei intestinale“ 
a fost menţionat rolul pozitiv al eu- 
biozei intestinale, viaţa fără germeni 
în intestin nefiind posibilă. Cînd în- 
să numărul germenilor microbieni în 
segmentul respectiv este mai mare, 
repartizarea. „diverselor tulpini este 
modificaţă- (după terapie cu. antibio- 
tice cu spectru larg de exemplu), sau 
patogenitatea, unor germeni este 
crescută, apar o serie de manifestări 
clinice, care după o perioadă. de timp 
pot deveni autonome, dar de obicei 
se asociază şi cu alte mecanisme .-pa- 
togenetice,- mai -ales cu. accelerarea 
peristalticei intestinale. Una din ca- 
racteristicile de bază ale procesului 
de disbioză intestinală este extinde- 
rea zonelor suprapopulate cu ger- 
meni pe arii întinse ale lumenului 
intestinal şi colonic, unde interferînd 
cu ! alte componente  intraluminale 
vor genera numeroase efecte nocive. 

Cauza cea mai frecventă”a supra- 
populării microbiene intestinale este 
staza  segmentară, chiar parțială în 
anumite zone. Această stază poate ti 
determinată de cauze care țin de pe- 
retele intestinal sau de cauze extra- 
intestinale (18, 19, 20). 
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Printre cauzele ce ţin de modifi- 
carea peretelui intestinal cele mai 
frecvente sînt diverticuloza — situa- 
ţie care determină micşorarea lume- 
nului în anumite zone (boala Crohn, 
tumori, fibroze parietale etc.) —, sau 
cele care diminuează peristaltica in- 
testinală în anumite segmente (fe- 
nomene de pseudoobstrucție intesti- 
nală funcţională). De asemenea, stă- 
rile după intervenţii chirurgicale pe 
tubul digestiv (rezecţii intestinale — 
sindrom: de intestin scurt —, rezec- 
ţii gastrice Reichel-Polya, sindrom 
de ansă aferentă, rezecţii cecale cu 
desființarea valvei Bauhin) sînt cau- 
ze de micșorare a lungimii tractu- 
lui intestinal, necoordonarea  activi- 
tăţilor segmentare, stază segmenta- 
ră, toate favorizînd dezvoltarea ex- 
cesivă a florei intestinale. 

__ Dintre “cauzele extraintestinale se 
menţionează în primul rînd  proce- 
sele de fibroză peritoneală, perivis- 
cerita cu tracțiuni de ansă intesti- 
nală, compresiuni diverse care deter- 
mină stază în anumite segmente sau 
zone, cu posibilitatea înmulţirii ex- 
cesive a florei locale (11). În afara 
acestor cauze, care ţin de structura 
și dinamica peretelui intestinal, o 
altă cauză care favorizează disbioza 
intestinală este reprezentată de abu- 
zul de antibiotice, mai ales adminis- 
trate per oral vreme îndelungată, 
precum şi polichimioterapia antiba- 
cilară şi chimioterapia folosită în 
tratamentul tumorilor. Schimbarea 
echilibrului ecologic bacterian intra- 
luminal 'duce la înmulţirea unor tul- 
pini mai virulente și diminuarea nu- 
merică a altor tulpini mai puţin vi- 
rulente (25). 

Toate situaţiile asociate cu înmul- 
ţirea excesivă a diverselor tulpini de 
germeni intestinali, condiționate. în 
special de fenomenul de stază in- 
testinală, poartă denumirea curentă 
de sindrom de ansă oarbă (SAO) sau 


în literatura anglo-saxonă Blind 
Loop Syndrome (BLP) (25). 

Primele observaţii clinice şi bac- 
teriologice ale SAO provin din ur- 
mărirea sechelelor tardive ale chi- 
rurgiei ulcerului gastric și duodenal, 
mai ales în varianta Reichel-Polya, 
sau alte tipuri de rezecţie gastrică cu 
anastomoză gastrojejunală termino- 
laterală. Orientarea neadecvată a gu- 
rii de anastomoză gastrojejunală, 
precum şi unele defecte de tehnică 
chirurgicală, cu o ansă aferentă lun- 
gă, favorizează staza secreţiilor di- 
gestive și a alimentelor în zona res- 
pectivă, cu pulularea consecutivă a 
florei microbiene. Fenomenele clini- 
ce observate aparţin afectării cadru- 
lui duodenal și, eventual, a căilor bi- 
liare şi se manifestă prin: grețuri, 
dureri în hipocondrul drept, ascen- 
siuni febrile, balonări abdominale 
postprandiale și scaune diareice, cu 
aspect de fermentație sau putrefac- 
„ție în funcţie de tipul de floră pre- 
zentă. Izolarea germenilor din aceas- 
tă zonă intestinală și observarea ci- 
clurilor lor de înmulţire au dus la 
evidenţierea florei patogene, care se 
caracterizează de regulă prin cicluri 
biologice foarte numeroase. Dacă în 
condiţii obișnuite majoritatea ger- 
menilor din intestinul subţire pre- 
zintă 2—3 cicluri biologice de în- 
mulţire în 24 de ore, în condiţii pa- 
tologice numărul acestora este în 
medie de 12—14,  observîndu-se 
chiar 20 de cicluri. Tipizarea aces- 
tor germeni şi testarea sensibilităţii 
lor la antibiotice a condus la o tera- 
pie adecvată cu antibiotice, sub con- 
trol bacteriologic, cu rezultate spec- 
taculare din punct de vedere clinic 
şi biologic. Germenii patogeni au pu- 
tut fi decelaţi. în aceste situaţii și în 
alte anse jejunale, pînă aproape de 
ileon, fapt ce subliniază cele 3 as- 
pecte fundamentale specifice florei 
disbiotice: patogenitate, viteze mari 


ale ciclurilor de înmulţire şi extin- 
derea pe zone întinse ale tubului di- 
gestiv. 

Problema “ SAO după chirurgia 
gastrică s-a extins apoi de-a lungul 
întregului tub digestiv, inclusiv al 
colonului. Un exemplu de acest gen, 
de asemenea bine studiat, a fost di- 
verticuloza colonică, ce creează con- 
diții de anaerobioză și stază în sacii 
diverticulari, cu manifestări de SAO. 
Asocierea simptomatologiei de intes- 
tin subţire în aceste condiţii, se ex- 
plică în special prin înmulţirea ex- 
cesivă a acestei flore şi prin extin- 
derea ei proximală. Legat de aceste 
aspecte se discută corelarea dintre 
deficiențele “imunologice intestinale 
(în special IgA' şi I1gM) şi efectele 
nocive ale florei microbiene asupra 
mucoasei tractului digestiv. 

După unele teorii deficitul imuno- 
logic ar fi primar, favorizînd apoi 
pulularea microbiană, în timp ce alți 
cercetători susțin că deficienţele 
imunologice sînt secundare, induse 
de toxinele microbiene, care acţio- 
nează în permanenţă asupra mucoa- 
sei entero-colonică. 

Etectele nocive ale procesului de 
disbioză intestinală sînt următoarele: 

— Consumul competitiv al unor 
produși alimentari simpli sau dige- 
raţi, în scopul asigurării procesului 
de înmulţire excesivă. Printre sub- 
stanțele din lumenul intestinal, larg 
utilizate de germeni, se enumeră: 
aminoacizii, acidul folic, vitamina 
B,2, vitamina A, vitaminele B, şi K, 
Co, acizii graşi cu lanţ scurt şi me- 
diu, unele hexoze etc. Aminoacizii 
cei mai utilizaţi în special de ger- 
menii bacteroizi sînt: metionina, ar- 
ginina, treonina şi lizina. De ase- 
menea, a fost demonstrat că flora 
bacteroidă în exces poate ataca com- 
plexul factor  intrinsec-vitamină 
B>, după care fiecare din compo- 
nente este deteriorat chimic sau 
consumat, astfel că nu mai ajung la 


receptorii ileali și de aceea se insta- 
lează treptat o diminuare a  pool- 
ului factorului intrinsec. Deficien- 
țele în asimilaţia vitaminelor Bi şi a 
acidului folic vor duce la apariţia 
a numeroase tipuri de anemii macro- 
citare sau hipercrome, dar nu la 
anemii de tip biermerian. Substan- 
țele nutritive menţionate, sustrase 
procesului de absorbţie intestinală, 
se pare că ocupă o pondere mare 
din totalul existent în lumenul in- 
testinal, mergînd după unele opinii 
pînă la 25%. 

După modul de asimilare al unor 
acizi aminaţi, hidrocarbonate și acizi 
grași, precum și din acţiunea directă 
pe care flora disbiotică o are asupra 
acestor substanțe organice, pot re- 
zulta - procesele de fermentație, 
atunci cînd predomină flora amilo- 
litică şi procese de putrefacție, 
atunci cînd predomină flora anae- 
robă sau de putrefacție. Dispepsia 
de fermentație şi de putrefacție nu 
reprezintă, deci, entităţi în sine ci 
manifestări ale sindromului de dis- 
bioză intestinală, dependente de ti- 
pul de floră în momentul respectiv. 
În practică, aceste manifestări se 
caracterizează prin intoleranțe ali- 
mentare variate (în primul caz la 
hidrocarbonate, în cel de-al doilea 
la proteine), cu posibilitatea de 
tranziţie dintr-o situaţie în alta. 

Leziunea mucoasei intestinale nu 
este deci obligatorie pentru a explica 
deficienţele nutriționale întîlnite la 
bolnavii cu SAO. Dar în etape mai 
tardive (după 1—2 ani), cînd leziu- 
nile intestinale sînt prezente, ele 
accentuează  carențele menţionate 
prin tulburările de malabsorbție. 

— Degradarea unor constituenți 
ai chimului intestinal sub acţiunea 
florei microbiene. este un alt 
efect nociv al disbiozei intestinale 
(fig. 167). Astfel, triptofanul este 
degradat în triptamină şi apoi în 
acid-3-indolacetie şi indican, ce se 
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vor elimina prin urină. Alţi amino- 
acizi vor .fi  dezaminaţi, - rezultînd 
amoniu, ce va, fi catabolizat în lu- 
menul intestinal. Lactoza va fi de 
asemenea degradată, „trecînd prin 
etapele intermediare de acid  lac- 


Acizi eu lantsturi. 


Achiilale Acid C-Acid 
Gr, deox/cal/e gras 
Apă: + secre/ie elec!rolifică 
Fig. 167 — Produșşii majori ai metabolis- 


mului bacterian care produc diaree apoasă 
şi pierderi “electrolitice în câz de pulu= 
lare bacteriană în  sindroniul! „de ansă 
oarbă. Cantitatea de substrat disponibilă 
pentru activitatea bacteriană depinde de 
sediul obstrucţiei intestinale- sau al an- 
sei oarbe. (reprodusă după“ Hill R. B. și 
Kern F.,-1977).'; 


tic, acid piruvic, acid aceţic şi de- 
terminînd în final, diareea de tip 
osmotic. O +degradare similară su- 
teră; şi alte zaharide ca xiloza, fruc- 
toza ete. Acizii graşi vor; fi -degra- 
daţi în acizi. nevolatţili . (propionic, 
butiric şi alți hidroxiacizi), ce-se vor 
elimina prin scaun. O parte din pro- 
dușii de degradare -a aminoacizilor 
sînt. absorbiți şi, intraţi în cireula- 
ţia -sistemică, vor -genera' o 'serie de 
manifestări clinice ca astenie, gre- 
ţuri, anorexie. Tratamentul cu, anţi- 
biotice poate ameliora spectacular 
aceste manifestări clinice. 
Majoritatea germenilor: cu popula- 
ție “crescută interferează 'cu sărurile 
biliare, -producînd deconjugarea sau 
dehidroxilarea “acestora. Procesul 
biochimic are: locîn “special asupra 
sărurilor taurinoconjugate,- la nive- 
lul: joneţiunii  taurinei/ cu. nucleul 
structural. Sărurile ; biliare vor “fi 
transformate în: acizi biliari liberi, 


care se -vor absorbi, prin: mecanism 
pasiv, doar în -mică.; proporţie. de-a 
lungul mucoasei jejunale și ileale, 
cea mai mare parte: eliminîndu-se 
prin scaun, Aşa. cum s-a menţionat 
la «capitolul de fiziologie, ; capacita- 
tea ficatului de a sintetiza „de novo“ 
săruri biliare, este de 400—800 mg/ 
zi, funeţie pe care o păstrează. o 
bună parte din timp -prin variaţii 
relativ. largi de adaptare. În condiţii 
fiziologice -au, loc zilnic circa 6—8 
cicluri enterohepatice ale sărurilor 
biliare, iar în cazul unor pierderi 
crescute numărul ciclurilor 'erește 
corespunzător. Cînd însă pierderile 
de acizi biliari prin scaun. depășesc 
1 g/zi, ficatul nu mai poate acoperi 
integral pierderile, astfel că -pool-ul 
sărurilor biliare. (normal. 4—6 g) 
scade progresiv. Ca urmare, bila va 
fi diluată, funcţia de micelizare in- 
testinală deteriorată, iar unii autori 
menţionează în SAO şi o bilă cu 
compoziţie litogenețică. În această 
fază se poate. instala sțeatoree ușoară 
sau moderată, grășimile fecale. fiind 
reprezentațe de trigliceride și acizi 
grași cu lanț lung. Acest tip-de gră- 
simi ajung greu la nivelul structuri- 
lor nepolare :ale miceliilor, datorită 
slabei posibilităţi de fixare a; grăsi- 
milor, în special cînd nivelul concen- 
traţiei „intraluminale de săruri bi- 
liare este sub 2,5 mM/l. 'Ţinînd sea- 
ma că sărurile biliare, mai ales tau- 
tinoconjugații, ; au și funcţia ':de 
transportori ai: di- şi monogliceride- 
lor la nivelul „marginii în. perie“ -a 
enterocitelor,- este explicabilă şi prin 
acest mecanism steatoreeă care apare 
în SAO (fig..168), 

Ca urmare: a. acestor. constatări, 
există unele tendințe: actuale. de a 
unifica SAO cu'cel de-,pool biliar 
scăzut“, situaţie care după opinia 
noastră nu este integral corectă, 
deoarece sînt-şi alte cauze. care duc 
la același efect -(de exemplu insufi- 
ciența de sinteză a sărurilor” biliare 
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în afecțiunile hepatobiliare). În afară 
de aceasta, în SAO apar fenomene 
inflamatorii la nivelul mucoasei in- 
testinale, în timp ce în colestaze sau 
ciroze, situaţii ce se însoțesc de ase- 
menea de diminuarea  pool-ului bi- 


eri 
——9 SIruri biliare libere 


săruri biliare conjugale 


Absorb/ie răpidă PA e 
Concen/rahia sărurilor bihare 
sub CMC : 
/ezfunea, 
/7ucoasel 


S/ub//izarea săracă 3 acizilor grași. 
Sa Monoghiceridelor 


Fig. 168 — Mecanismul steatoareei într-o 

ansă de intestin subţire infectată. CMC= 

=concentraţie micelară critică (reprodusă 
după Hill R. B. şi Kern F., 1977). 


liar, nu se citează aspecte de acest 
gen. 

Sărurile biliare  deconjugate au 
efecte iritante și inflamatorii asupra 
mucoasei întregului tract digestiv, 
inclusiv asupra esofagului şi stoma- 
cului. Prin fenomene de reflux duo- 
deno-gastric şi gastro-esofagian ele 
generează gastrită de reflux şi eso- 
fagită de reflux, în care sărurile bi- 
liare deconjugate au un rol impor- 
tant (a se vedea „Refluxul gastro- 
esofagian“ și „Gastritele cronice“). 
Aceleaşi efecte se manifestă la nive- 
lul mucoasei jejuno-ileale și al colo- 
nului ascendent, unde se instalează 
leziuni chimice ale mucoasei. 

Un efect special al sărurilor. bi- 
liare deconjugate este și acţiunea 
inhibitoare. asupra. unor. activităţi 
enzimatice de la nivelul „marginii 
în perie“ (în special activitatea di- 
zaharidazică), situaţie care este frec- 
vent tradusă clinic prin intoleranța 
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la lactoză. Acizii biliari eliberaţi prin 
dehidrogenare au şi acțiune antilipa- 
zică pancreatică, insuficient elucida- 
tă ca mecanism, dar demonstrată prin 
studii „in vitro“ (24). | 

Deconjugarea sărurilor biliare, re- 
lativ asemănătoare cu cea. întîlnită 
în SAO, a tost descrisă şi după uti- 
lizarea îndelungată a tratamentului 
cu colestiramină, chelator de săruri 
biliare. De asemenea, administrarea 
pe cale orală a sărurilor biliare de- 
hidroxilate timp lde 3—7 zile, înso- 
țită de un prînz normolipidic, a dus 
la “apariţia steatoreei la individul 
normal, iar adiţionarea de săruri bi- 
liare deconjugate în intestinul bol- 
navilor cu SAO a accentuat stea- 
toreea (24)  (Sleisenger, 1977). Ineti- 
cienţa fiziologică a acizilor biliari 
rezultați din degradarea sărurilor bi- 
liare rezultă şi din observaţia că re- 
utilizarea hepatică “a celor absorbiți 
pasiv (procent minor), deşi se poate 
face corespunzător, este urmată de 
sinteza de săruri biliare cu structură 
chimică finală “modificată, avînd o 
slabă tendință de micelizare. Redu- 
cerea aportului - grăsimilor cu lan- 
ţuri lungi structurale diminuează 
steatoreea în SAO. Utilizarea în 
raţia normală lipidică a grăsimilor 
cu lanţ mediu (MCT) şi scurt (sub 
12 atomi de carbon şi, respectiv, 8), 
va diminua foarte mult steatoreea 
ușoară şi medie din SAO, demon- 
strînd încă odată că acestea nu sînt 
dependente de fazele de micelizare 
biliară. 

— Efectele nocive directe ale unor 
germeni patogeni asupra mucoasei 
intestinale se întîlnesc relativ tardiv 
în procesele cronice de disbioză. 
Unele din aceste efecte sînt de or- 
din biochimic, blocîndu-se unii me- 
sageri intracelulari (CAMP, €<GMP, 
prostaglandinele E și F, fosfodieste- 
raza și adenilatciclaza), care reglează 
în special direcţiile de absorbţie ale 
apei şi electroliților. Această situa- 
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ţie se întilneşte în special în infec- 
ţiile cu germeni ce elaborează exo- 
toxine şi care determină combinaţii 
cu mesagerii menţionaţi de Suther- 
land, avînd ca expresie sindromul 
diareic de tip secretor. Studiile re- 
cente au “demonstrat. interferența 
vibrionului holeric cu enterocitele, 
avînd ca urmare instalarea unor fe- 
nomene clinice supraacute, prin des- 
hidratare maximă (a se vedea „,Re- 
glarea funcţiilor intestinului  subţi- 
re“). În aceste condiţii are loc o 
blocare a  mesagerilor chimici intra- 
celulari (cAMP, cGMP, prostaglan- 
dine etc.), neînsoţite de leziuni ale 
mucoasei și ale submucoasei intesti- 
nale, decelabile prin examenele de 
microscopie, optică şi  elecţronică. 
Inversarea circuitului apei duce la 
pierderi de pînă la 20 1 lichide în 
24 ore, fără ca procesele de absorb- 
ţie să fie afectate corespunzător, do- 
vadă fiind faptul că absorbţia glu- 
cozei și a aminoacizilor se poate încă 
realiza, în pofida. depleţiei  hidrice 
(39). Mecanismele prin care vibrio- 
nul holeric şi virusurile holeriforme 
influenţează  mesagerii  enterocitari 
nu sînt încă bine cunoscute, incrimi- 
nîndu-se. şi posibilitatea stimulării 
secreției unor hormoni (VIP, GIP, 
motilină etc.) care ar induce modifi- 
cările respective, sau chiar a simili- 
tudinii structurale şi funcţionale ale 
acestor. toxine cu; hormonii intesti- 
nali menţionaţi. Specificitatea acţiu- 
nii unor germeni la nivel biochimic 
celular, ca de exemplu, cea a vibrio- 
nului holeric, deschide un nou capi- 
tol în cercetarea fundamentală şi 
anume al asimilării unor toxine mi- 
crobiene cu substanțe hormonale 
elaborate de celule ale sistemului 
APUD. În susţinerea acestei ipoteze 
vine şi observaţia. că toxinele res- 
pective îndeplinesc şi legea D-50. a 
lui - Grossman, Această modalitate 
fiziopatologică de acţiune a unor spe- 
cii microbiene se întîlneşte-mai rar în 


practică, sau în orice caz este secun- 
dară de cele mai multe ori altor ac- 
țiuni cu mult mai importante, în 
special de tip inflamator. 

Efectele directe ale endo- și exo- 
toxinelor patogene asupra -entero- 
citelor, asupra structurilor și popu- 
laţiei celulare din corionul mucoa- 
sei și submucoasei, sînt cel mai frec- 
vent întîlnite. Vilozităţile sînt re- 
duse ca volum și înălțime, iar ente- 
rocitele prezintă o serie de tulburări 
trofice: diminuarea înălțimii și vo- 
lumului acestora, diminuarea numă- 
rului şi înălţimii microvilozităţilor, 
scăderea glicocalixului, modificări de 
membrană  (permeabilitatea), dimi- 
nuarea volumului și modificarea 
structurilor--unor organite enteroci- 
tare  (mitocondrii, reticulul  endo- 
plasmic, lizozomi), precum şi a nu- 
cleilor acestora. În submucoasă apar 
eozinofile, mai puţin evidente la în- 
ceput și, mai ales, limfoplasmocite 
și polimorfonucleare neutrofile. Ca- 
litatea. funcţională a acestei popula- 
ţii celulare este deficitară, dovadă 
fiind şi faptul. că secreția de IgA 
scade treptat, pe măsură ce proce- 
sele inflamatorii locale se  accen- 
tuează. Lipsa de apărare locală se 
va manifesta prin penetrarea unor 
germeni agresivi printre enterocite, 
ajungînd la nivelul vaselor vilozitare 
şi pe această cale la nivelul circula- 
ției generale sau al ficatului. Cele 
două circuite microbiene, enterore- 
nal (prin intermediul circulaţiei ge- 
nerale) și enterohepatic (prin inter- 
mediul circulaţiei portale) sînt res- 
ponsabile de manifestările clinice, 
dependente de afectarea acestor două 
importante organe. Problema core- 
laţiei dintre intestinul contaminat și 
celelalte sectoare ale organismului 
este puternic reluată în prezent, in- 
sistîndu-se asupra cauzelor şi trata- 
mentelor antimicrobiene intestinale, 
pentru eliminarea efectelor  hepato- 
biliare şi renale. - Alteori pătrunderi 
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intermitente de germeni . intestinali 
în circulaţia generală, după depăși- 
rea - forțelor de apărare intestinală 
de la nivelul mucoasei și peretelui 
acestuia, sînt responsabile de stările 
subfebrile cu manifestările clinice 
asociate (23). 

O situaţie cvasiexperimentală, de 
depășire: a barierei mucoasei intesti- 
nale de către flora microbiană, este 
reprezentată de „intestinul ciroticu- 
lui“. Hipertensiunea. portală gene- 
rează stază şi edem în peretele in- 
testinal, sintezele proteice. deficitare 
diminuează forţele locale-de apărare 
intestinală, iar flora microbiană- în- 
traluminală se dezvoltă rapid (mai 
ales lactobacilii, colibacilii și strep- 
tococii) și, intrând în circulaţie, poa- 
te - determina - simptomatologie en- 
terohepatică,  enterorenală, pulmo- 
nară, stări septice diverse, dar cel 
mai frecvent stări subfebrile- apa- 
rent fără cauză. Lipsa de reactivi- 
tate a sistemului imunitar- face ca 
reacţiile febrile. să fie sub nivelul 
real al; manifestărilor infecțioase. 
Tratamentul 'cu neomicină amelio- 
rează 'mult această situaţie. 

O altă situaţie este întilnită cva- 
siconstant după rezecţiile intestinale 
pentru diverse afecţiuni, sau după 
operaţiile de by-pass pentru obezi- 
tate morbidă- (8; 23. Colonizarea in- 
testinală. cu floră. colonică, contant 
întilnită în aceste situaţii, este res- 
ponsabilă pentru unele: manifestări 
clinice, în -special pentru: diaree. 
Corelaţia. disbioză intestinală-diarea 
este semnificativă în practică, fiind 
justificată de efectele, mai puţin 
cunoscute, asupra receptorilor fibre- 
lor musculare longitudinale şi trans- 
versale din peretele intestinal. Toxi- 
nele microbiene, ajunse prin difu- 
ziune la acest nivel, dețermină pro- 
babil o sensibilizare a acestor recep- 
tori pentru efectele unor hormoni 
digestivi, precum şi o electronegati- 
vitate crescută de membrană, modi- 
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ficări care vor duce la creşterea pro- 


centuală “a descărcărilor electrice 
„în căscadă“ (spikes pînă la :-80%/0) 
şi la activarea mişcărilor peristaltice, 
care se transmit-pină la nivelul co- 
lonului. În aceste situaţii, interrela- 
ţia intestin subţire restant-colon res- 
tant este evidentă, acesta din urmă 
neputînd suplini funcţia de absorb- 
ţie a apei și a unor electroliți. Ca ur- 
mare scaunele acestor bolnavi vor 
fi hiperhidratate, bogate în Nat -şi 
foarte bogat populate cu diverse 
tipuri de germeni. 

Aceste exemplificări demonstrează 
că între flora microbiană colonică și 
flora intestinală există o strînsă co- 
relaţie, aceasta din urmă fiind în 
majoritatea cazurilor determinată de 
ascensiunea florei din sectoarele dis- 
tale. Mai rare -ori se întîmplă ca 
popularea  microbiană : intestinală 
exagerată să fie de provenienţă. exo- 
genă, introdusă cu ocazia unor ali- 
mente contaminate. -şi dezvoltată 
apoi unilateral. a 

În afară de flora microbiană, eco- 
logia intestinală poate fi deteriorată 
şi prin prezența paraziţilor, fungi- 
lor şi virusurilor. Dintre paraziți 
giardia-lâmblia, 'ankilostoma și te- 
nia sînt cele care'au cele mai multe 
similitudini “cu acţiunile patologice 
ale florei microbiene patogene (13). 
Acești paraziți acţionează competi- 
tiv, consumînd pentru întreţinere şi 
înmulţire, în special aminoacizi, vi- 
tamină B,, vitamină Bi, KT, Mg2t 
şi unele oligoelemente, care sînt ast- 
fel deviate de la procesul de absorb- 
ţie. Studii făcute şi de noi confirmă 
aceste date, în special în poliparazi- 
toze. De asemenea, paraziţii men- 
ţionaţi pot determina, mai rar decit 
germenii patogeni, leziuni ale mu- 
coasei intestinale de vecinătate. 

Problema - corelațiilor dintre pre- 
zenţa paraziţilor şi leziunile intesti- 
nale este încă deschisă și nu este 
obligatorie o legătură cauzală între 
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acești parametri, leziunile intestina- 
1e putînd fi şi de alte cauze. De ase- 
menea, asociația dintre parazitoze şi 
unele manifestări clinice intestinale 
poate fi fortuită, existînd frecvent şi 
purtători sănătoşi de numeroși para- 
ziți intestinali. De aceea, în fața 
diagnosticului de parazitoză diges- 
tivă trebuie păstrată multă pruden- 
ță, pînă la rezolvarea situaţiilor de 
cauză-efect, a efectelor determinate 
de alte cauze, sau a prezenţei para- 
zitare fără - manifestări clinice. 
Probabil că echipamentul imunolo- 
gic şi enzimatic local ocupă un rol 
important în explicarea situațiilor 
opuse, de purtător sănătos de para- 
ziţi şi parazitoză cu leziuni intesti- 
nale. 

Un alt efect al prezenţei paraziţi- 
lor în lumenul intestinal este pre- 
zenţa reacţiilor alergice locale. (eozi- 
nofile numeroase în submucoasă, 
tranzit întestinal accelerat) și a ma- 
nifestărilor alergice la distanţă (ur- 
ticarie, prurit, eczeme, fenomene 
astmatiforme etc.). Nu este cunos- 
cut în detaliu mecanismul reacţiilor 
morfologice locale, în special crește- 
rea procentuală a eozinofilelor, a 
IgA şi IgM, precum şi a limfoplas- 
mocitelor, ca: urmare a influenţei 
unor paraziți Mâpyaa rien in- 
testinale. 

Prezența unor paraziți în ption 
colonic și manifestările -extinse la 
nivelul intestinului subțire, rămîn 
probleme încă în dezbatere. Iniţial 
aceste manifestări au fost. atribuite 
mecanismelor reflexe și alergice, dar 
în prezent concepţiile respective se 
dovedesc incomplete. Se pare că in- 
tervin reacţii hormonale, prin in- 
fluenţa paraziţilor asupra celulelor 
APUD (mai slab reprezentate la ni- 
velul -colonului), dar și prin inter- 
mediul circulaţiei sistemice, în care 
ajung unele substanţe rezultate. din 
secrețiile paraziţilor, precum și cele 
provenite din degradarea acestora. 


Întrucît colonul proximal are un rol 
decisiv în absorbţia finală a apei şi 
în: dinamica unidirecțională a unor 
electroliți, este posibil ca diareea și 
unele manifestări clinice din parazi- 
tozele colonice să fie determinate 
predominant de efectele locale din 
această condiţie clinică. 

O problemă de mare actualitate 
este şi coexistența unor paraziți in- 
testinali cu diferite tulpini  bacte- 
riene şi invers. Cauza comună care 
favorizează ambele situaţii se pare 
că este reprezentată de deficitele 
imunologice” din mucoasă. Sumarea 
efectelor parazitare cu cele disbio- 
tice duce la accentuarea unor ma- 
nifestări fiziopatologice, în special 
în ceea ce privește diareea, fenome- 
nele de malabsorbție și manifestările 
digestive respective. Tratamentul 
uneia din componentele etiopatoge- 
netice, de exemplu a parazitozei, 
poate să ducă la rezultate parţiale 
sau “nule după eradicarea parazitu- 
lui, situaţie care ridică problema 
coexistenței disbiozei intestinale ce 
trebuie neapărat investigată. În ma- 
rea majoritate a cazurilor tratamen- 
tul simultan, sau ulterior, al acesteia 
din urmă poate rezolva complet sta- 
rea clinică a bolnavului. 

O altă componentă poluantă intra- 
luminală intestinală este prezenţa 
unor tipuri de ciuperci, cel mai frec- 
vent fiind întilnită Candida albi- 
cans. Aceasta se întîmplă de obicei 
în stările de inaniție severă, sau în 
boli cu potenţial nutriţional sever 
(leucemii,  neoplasme,  colagenoze 
etc.), în care prezența fungilor este 
destul de frecventă. Este mai puţin 
cert rolul patogen al acestor ciuperci, 
mai ales dacă apar în urma poli- 
chimioterapiei  antineoplazice.  Ob- 
servaţiile clinice arată însă că fo- 
losirea  preoperatorie a unor anti- 
biotice cu efect intraluminal intes- 
tinal. favorizează dezvoltarea. levu- 
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rilor, care în perioada postoperatorie 
pot determina efecte adjuvante im- 
portante, mai ales producerea dia- 
reii. 

Localizarea fungilor se poate face 
pe oricare segment intestinal care 
oferă condiţii favorizante (stază, dis- 
bacterie etc.), dar cel mai frecvent 
se produce la nivelul ileonului și 
colonului. 

În ceea ce priveşte prezența unor 
virusuri în lumenul intestinal şi par- 
ticiparea acestora în patogenia unor 
manifestări clinice, nu s-au adus 
clarificări în etapa actuală a cerce- 
tărilor. La această situaţie contri- 
buie și dificultăţile tehnice în izo- 
larea și identificarea unor virusuri, 
cultura acestora „in vitro“ fiind ex- 
trem de dificilă, iar experimentarea 
pe animale de laborator nefiind co- 
relată cu observaţii la om. Virusuri- 
le din grupul ECHO și Cocksackie 
au fost cel mai bine studiate, dar 
nu se pot face afirmaţii în privinţa 
situaţiilor clinice cronice, așa cum 
se întîmplă în cazul germenilor 
microbieni și al paraziţilor. Se pare 
că şi în cazul virusurilor există o 
asociere frecventă intestinală cu bac- 
terii și paraziți, situație care suge- 
rează și posibilitatea unui teren de- 
ficitar imunologic. 

Unele virusuri cu tropism pentru 
mucoasa respiratorie sau cu mani- 
festări generale, pot prezenta în 
dinamica lor și tropism pentru mu- 
coasa intestinală, cu manifestări cli- 
nice specifice. Așa se întîmplă, de 
exemplu, în cadrul unor viroze res- 
piratorii . determinate de. virusul 
gripal, la care se pot asocia mani- 
festări intestinale, sau în cazul al- 
tor viroze (herpetice, varioliforme 
etc.), care se pot însoţi de localizări 
digestive. - Modificarea - tropismului 
acestor virusuri şi localizarea lor 
intestinală sînt probabil determinate 
de elemente imunologice locale, deși 


nu este exclusă posibilitatea inter- 
venţiei unor mecanisme hormonale 
asociate. 


Exsudaţia intestinală 


Exsudaţia - intestinală reprezintă 
exagerarea funcţiei 'de exsorbție și 
are la bază totdeauna afecţiuni or- 
ganice severe. După cum se știe, 
prin procesul de exsorbţie sînt eli- 
minate în tubul digestiv fracţiunile 
proteice catabolizate, tubul digestiv 
fiind responsabil pentru aproximativ 
400/ 'din catabolismul proteic gene- 
ral. Acestor fracțiuni de catabolism 
proteic li se adaugă produsele pro- 
teice de sinteză intestinală, care 
ajung în lumen sub formă de com- 
plexe proteice sau lipoproteice (IgA, 
complement etc.). În tubul digestiv 
se elimină şi secrețiile digestive ale 
ficatului şi pancreasului, bogate în 
enzime, acizi, organici, proteine, apă 
și electroliți. De asemenea, procesul 
de diluare a conţinutului intralumi- 
nal superosmotic se realizează prin 
procesul de autoreglare a secreției 
intraluminale de apă, care provine 
din peretele intestinal şi care apoi 
este reabsorbiță în segmentele in- 
testinale distale. Secreţia intestinală 
proprie, deşi contestată, realizează 
la nivelul glandelor  Lieberkiihn 
producerea de mucus, cu rol protec- 
tor şi de reglare a procesului de 
transport la nivelul „marginii în 
perie“. În sfîrşit, prin procesul de 
reînnoire continuă a vastei supra- 
fețe epiteliale intestinale, zilnic se 
pierd în lumenul intestinal 150— 
200 g celule, care vor fi digerate de 
sucurile digestive şi componentele 
respective  reabsorbite. Din toate 
aceste mecanisme fiziologice  exis- 
tente la nivelul peretelui intestinal, 
proprii conceptului de . exsorbție 
după Creamer sînt eliminarea intra- 
tuminală a produşilor catabolici pro- 
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teici și a apei, în vederea asigurării 
izoosmolarităţii conţinutului lumi- 
nal. Unii autori integrează însă în 
noțiunea de exsorbţie și secrețiile 
bilio-pancreatice, precum şi rezulta- 
tele digestiei celulelor descuamate. 

Exsudaţia intestinală reprezintă 
totdeauna un proces patologic, prin 
care ajung în lumenul intestinal în 
primul rînd cantităţi mari de struc- 
turi proteice şi apă, ducînd treptat 
la depleţie proteică şi hidrică. Dar 
proteinele şi apa. sînt doar markerii 
procesului de exsudaţie, în aceste 
condiţii în intestin se elimină simul- 
tan şi unii aminoacizi, acizi graşi, 
vitamine (în special din complexul 
B), electroliți (în special K* şi Mg?2*), 
oligoelemente (cu. precădere Mn. şi 
Co) etc. Elementul de bază caracte- 
ristic: procesului. de exsudaţie intes- 
tinală, este însă eliminarea în pro- 
porţii mari a proteinelor, situaţie 
care duce la o balanță proteică ne- 
gativă, sintezele neputind ţine pasul 
cu pierderea, precum -şi la. .instala- 
rea de fenomene. clinice corespunză- 
toare, determinatţe de scăderea pool- 
ului proteic. Manifestările nutriţio- 
nale sînt - dominate - de scăderea 
greutăţii. şi carenţe -de intensitate 
variabilă, mergînd „pînă la. edeme. ca- 
şectice. Exsudaţia intestinală are loc, 
în majoritatea bolilor. organice ale 
tubului digestiv, depăşind deci gra- 
nițele intestinului subţire. Sînt cu- 
noscute pînă în prezent peste 100 de 
afecţiuni ale tractului digestiv. aso- 
ciate cu exsudaţie şi care pot fi gru- 
pate astfel: 

— afecţiuni care se însoțesc de 
disruperea. continuității mucoasei in- 
testinale ca: gastrite. majore, ente- 
rite  ulcerative, rectocolita ulcero- 
hemoragică etc.; 

— afecțiuni 'care se însoțesc de 
hipertensiune în sectorul limfatic: 
pericardita  constrictivă, insuficiența 
cardiacă, tumorile abdominale, ade- 
nopatiile “ mezenterice: de diverse 


etiologii, limfoangiectazia intestinală 
idiopatică etc.; 

— afecțiuni care generează edem 
al peretelui intestinal sau îngroșa- 
rea acestuia: gastroenteropatia aler- 
gică, boala Crohn, amiloidoza intes- 
tinală etc; 

Această clasificare, care ne apar- 
ţine, explică şi mecanismele majore 
prin care se realizează procesul de 
exsudaţie intestinală. În afecțiunile 
cu exulceraţii sau ulceraţii ale trac- 
tului digestiv — dintre care cea mai 
demonstrativă este rectocolita -ulce- 
rohemoragică — are loc un. proces 
de. plasmexodie, similar celui din 
arsurile cutanate. Alături de protei- 
ne, pe această cale se mai pierd apă 
şi electroliți, situaţie care explică 
unele aspecte clinice din această 
afecţiune. Disruperea mucoasei tu- 
bului digestiv pune conţinutul chi- 
mie şi biologic intestinal în contact 
nemijlociț cu capilarele. din submu- 
coasă, prin. care se pierd -substanţele 
menţionate. În afară de aceasta, în 
afecţiuni ulcerative pot avea loc şi 
procese de secreție glandulară spon- 
tană, în funcţie de tipul afecțiunii, 
secreții prin care de asemenea. se 
pierd importante cantităţi de apă şi 
electroliți. . 


În afecțiunile asociate cu hiper- 
tensiune limfatică (în special. peri- 
cardita constrictivă. şi limfagiecta- 
zia intestinală idiopatică), are loc. ru- 
perea capilarelor limfatice din sub- 
mucoasa intestinală (mai ales axul 
vilozitar),. cu deversarea conţinutu- 
lui limfatic în lumenul tractului di- 
gestiv. Limforagia se manifestă prin 
deficit lipoproteic și limfatic, (limfo- 
penie), situaţie de regulă observată 
în limfangiectazia  întestinală  idio- 
patică. 

În afecțiunile ce interesează pere- 
tele intestinal” (edem, infiltrate in- 
flamatorii conjunctive sau neopla- 
zice etc.), are loc disrupţia joncţiu- 
nilor dintre enterocite, mai ales în 
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regiunea polului bazal, adică în zona 
unde fiziologic - funcţionează _pro- 
cesul de „pompă intestinală“ (Nat, 
glucoză, apă etc.). Prin  interstițiile 
„respective se vor pierde lichide elec- 
trolitice, aminoacizi, vitamine şi glu- 
coză. Aceste afecţiuni se asociază 
frecvent cu hiponatremie, hipopro- 
teinemie, hipovitaminoze diverse etc. 

Cele trei mecanisme care participă 
la procesul de exsudaţie de obicei 
se intrică, cea mai frecventă fiind 
asocierea: mecanismelor  intraparie- 
tale (edem și infiltrații diverse) cu 
cele ale mucoasei (exulcerații, des- 
cuamări- rapide ale enterocitelor, aşa 
cum se întîmplă în enteropatia glu- 
tenică etc.). Cota de participare a 
acestor mecanisme în manifestările 
metabolic-nutriţionale este medie, 
pe primul plan situîndu-se tulbură- 
rile de absorbție, respectiv, de tran- 
zit intestinal. Uneori însă, în: afec- 
ţiuni -extinse  (rectocolita ulcerohe- 
moragică, boala Crohn, limfoame in- 
testinale, enteropatia glutenică), tul- 
burările - metabolic-nutriţionale pot 
deveni foarte severe, induse în pri- 
mul rînd de procesele exsudative 
intestinale. În boli cu disrupere lim- 
fatică mare. (limfangiectazia intesti- 
nală, adenopatii tumorale etc.), lim- 
foragia duce la manifestări metabo- 
lic-nutriţionale “severe, pe primul 
plan situîndu-se  hipoproteinemia, 
limfopenia, scăderea maselor mus- 
culare, edemele membrelor inferi- 
oare, epanșamentele diverselor se- 
roase. Aceste manifestări clinice 
apar precoce și, pe măsură ce afec- 
țiunea progresează, ele se accentue- 
ază, avind implicaţii denumite  tro- 
fopatice, greu de influenţat terapeu- 
tic. Aceasta însemnă extinderea de- 
ficitului proteice pînă la nivel celu- 
lar, cu diminuarea cantitativă a tu- 
turor enzimelor și cu scăderea. cali- 
tăţii lor funcționale. Glandele endo- 
crine și epiteliul mucoasei - intesti- 


nale vor fi printre primele afectate, 
ducînd la malabsorbţie severă şi la 
implicaţii endocrine extinse. 


Diareea 


Diareea poate fi definită ca trata- 
rea necorespunzătoare a apei și elec- 
troliţilor la nivelul întregului tract 
digestiv, fie ca expresie a unui aport 
crescut de apă în lumen, fie a unui 
tranzit intestinal exagerat, fie cel 
mai frecvent datorită ambelor me- 
canisme. * Din această definiţie re- 
zultă două aspecte fundamentale în- 
tilnite în -diareile acute și cronice: 

— dereglarea sau depășirea func- 
ţiilor “compensatorii de absorbţie a 
apei la nivelul colonului ascendent, 
ca expresie a unei cantităţi sporite 
de lichide ce ajung în această zonă, 
situaţie care duce la apariţia scau- 
nelor neconsistente; 

— exagerarea funcţiei motorii en- 
tero-colonice, fapt care determină 
un număr “sporit de scaune, în func- 
ție de etiologia diareei şi de reacti- 
vitatea plexurilor autonome şi a sis- 
temului nervos vegetativ (27). 

Din aceste considerente în defini- 
rea sindromului  diareic, indiferent 
dacă este acut sau cronic, este obli- 
gatorie asocierea scaunelor mai 
apoase, cu creșterea numărului aces- 
tora în interval de 24 ore. 

În 'capitolele precedente s-a men- 
ţionat că volumul şi compoziţia în 
apă a scaunului depind de obiceiu- 
rile alimentare specifice. În zonele 
noastre geografice volumul scaunu- 
lui în 24 de ore este de 180—200 g, 
din care apa reprezintă peste 900/. 
Dacă alimentaţia este mai bogată în 
celulozice, volumul scaunului este 
250—300 g/24 ore. Tubul digestiv 
„tratează“ în 24 ore aproximativ 
9—10 1 apă, în cea mai mare parte 
reprezentată de secrețiile digestive 
(gastro-bilio-pancreatice), precum și 
o mâi mică parte de apă din ali- 
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mente. Sistemele. sfinctero-valvulare 
de la nivelul pilorului, valva ileo- 
cecală și zona ano-rectală, precum 
și reflexele interdigestive reglează 
tranzitul adecvat al apei în diferi- 
tele segmente digestive, iar interre- 
laţiile  neurohormonale dintre an- 
sele intestinului subţire, precum. şi 
cele entero-colonice favorizează, la 
diversele niveluri ale tubului diges- 
tiv, o absorbţie corespunzătoare a 
apei şi a elementelor pe care acea- 
sta le conţine. Astfel, un aport spo- 
rit de apă exogenă, cum se întîmplă 
la diabetici (diabetul pancreatice şi 
diabetul insipid), nu este urmat de 
diaree, deoarece contracţiile ritmice 
ale sfincterului piloric fac ca apa 
evacuată de stomac să nu depășeas- 
că posibilităţile de absorbție intesti- 
nală. De asemenea blocarea mai în- 
delungată a apei în intestinul sub- 
ţire, datorită închiderii mai prelun- 
gite a valvei Bauhin, favorizează o 
absorbţie normală a apei. Capacitatea 
de absorbţie a apei în cec şi colonul 
ascendent poate merge pînă la 21, 
deși în condiţii fiziologice este de 
1 1/24 ore. 

În schimb, la ileostomizaţi, bolna- 
vii.-cu anastomoză. 'ileotransversă, 
precum și la cei supuși chirurgiei 
gastrice la care s-a efectuat desfiin- 
țarea  sfincterului piloric, apa. este 
tratată deficitar la nivelul tubului 
digestiv şi se poate instala sindro- 
mul diareic. 

Dinamica fiziologică a apei este 
foarte activă la nivelul jejunului, 
unde au loc transferuri hidrice în 
dublu sens: insorbţie şi exsorbţie 
(Code, 1972). Ori de cîte ori există 
o stare hiperosmolară -în lumenul 
jejunal' (de exemplu după consumul 
de sare sau glucide concentrate), 
apa este deplasată pasiv din inter- 
stiţiile celulelor peretelui intestinal şi 
din spaţiile extravasculare ale orga- 
nismului către lumenul intestinal, iar 
expansiunea isoosmotică a plasmei 


circulante compensează rapid acea- 
stă situaţie, deși volumul activ plas- 
matic este „contractat“. Din contră, 
în situaţiile de hipoosmolaritate in- 
traluminală se produce o hiperab- 
sorbție  compensatorie de apă, în 
special în jejun, situație ce duce la 
hemodiluţie temporară. Din aceste 
date reiese că leziunile ce intere- 
sează jejunul împiedică corectarea 
condițiilor hiper- sau hipoosmolare 
din lumen, situaţie care favorizează 
apariția  diareei, dacă nu intervin 
mecanisme compensatorii.  Seches- 
trarea apei în intestin, expresie a 
unor dereglări funcţionale sau a 
unor leziuni minime ileocecale, fa- 
vorizează  hiperperistaltica  intesti- 
nală, care diminuează şi mai mult 
contactul mucoasă-apă în sectoarele 
distale de: absorbţie. Aceste meca- 
nisme, frecvent întîlnite în practica 
medicală, justifică o mare parte din 
diareile acute sau cronice neinfec- 
țţioase, descrise sub denumirea de 
diarei osmotice, a căror cauză este 
intraluminală și din al căror meca- 
nism' nu lipsește şi hipermotilitatea 
intestinală. 

Cantitatea de apă exsorbită pasiv 
în lumenul jejunal în aceste condiţii 
creează posibilitatea izoosmolarităţii 
cu plasma, la început prin prezența 
sa izolată în intestin, apoi prin aso- 
cierea în procesul de exsorbţie cu 
Nat. Se ştie că intestinul subţire nu 
poate asigura integral un gradient 
de presiune cu Nat din sînge decît 
prin intermediul apei. Concentrația 
Na+ este la început la 120 mEq/l, 
apoi de 140 mEq/l, deci, izotonă cu 
cea plasmatică, însă odată ajunsă în 
jejun, această soluţie salină izotonă 
este diluată, de obicei la jumătate 
cu conţinutul intraluminal bogat în 
substanțe neresorbabile în sectorul 
respectiv, ajungîndu-se la o concen- 
trație de Nat în medie de 70 mEa/l. 
Complexul substanţă neabsorbabilă 
plus apă sodată rămîne astfel izoto- 
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nic cu plasma. Consecința va fi că 
substanța  neabsorbabilă împiedică 
absorbţia sodiului și, în funcţie de 
diverse alte exsorbții intestinale la 
alte niveluri, poate depăși - posibili- 
tatea de finisare a acestui proces la 
nivelul „cecului și colonului  ascen- 
dent. Volumul intraluminal este 
menţinut. relativ constant sau uşor 
scăzut, fapt care va duce la apariţia 
diareei, „Efecte osmotice produc. şi 
substanțele alimentare insuficient 
transformate de secrețiile bilio-panc- 
reatice, aşa cum se întîmplă în tul- 
burările de. maldigestie globală (ce- 
liakie) sau selectivă (amidon. şi. în 
special derivatele. sale). De aseme- 
nea, leziunile mucoasei intestinale 
asociate cu malabsorbţie, favorizează 
creşterea conţinutului ;intraluminal 
în substanţe neabsorbabile, care apoi 
sînt diluate prin procese osmotice. 

Un exemplu foarte curent întîlnit 
la copii și la adulţi este diareea os- 
motică prin -intoleranţă la lactoză, 
ca expresie a deficitului de activi- 
tate lactazică de la nivelul „marginii 
în perie“ (28). Cantitatea crescută 
de lactoză în lumenul intestinal 
atrage. apa din intestin, „care. este 
exsorbită în lumen, mărind volumul 
conţinutului. Distensia peretelui - je- 
junal favorizează prin  mecanore- 
ceptori depolarizarea electrică -a- fi- 
brelor musculare. longitudinale - in- 
testinale şi- ca: urmare este activată 
contractilitatea intestinală. 

Studiile + „experimentale nu. sînt 
convergențe în a sublinia aspectul 
„de apărare“ prin propulsarea distală 
a conţinutului . iritant jejunal, sau 
„de - compensare“ prin . predarea 
acestui conţinut zonelor. distale, 
unde are loc degradarea bacteriană 
parţială a lactozei. Un caracter fun- 
damental al diareilor osmotice este 
că acestea dispar dacă se. elimină 
cauza, deci. sînt tranzitorii. Un alt 
exemplu clinic de. diaree ; osmotică 
este diareea după săruri de Mg 


(citrat, sulfat) sau de Na (sulfat) 
folosite ca purgative. Mecanismul 
de acţiune al acestor purgative este 
cel osmotic, combinat cu stimularea 
contracţiilor  peristaltice  intestina- 
le (6). 

Alături de mecanismul  osmotic, 
la baza” diareei se află, numai în 
condiții patologice, mecanismul sec- 
retor. Acest mecanism este determi- 
nat în patologie de două situaţii: 

— Stimularea secretorie ionică la 
nivelul epiteliului intestinal, ca efect 
al acţiunii biochimice a unor toxine 
cu mare patogenitate (vibrion hole- 
ric sau Escherichia coli  neinvaziv) 
asupra  funcționalităţii  mesagerilor 
enterocitari (30, 35). Acestea inver- 
sează circuitul apei şi-al unor elec- 
troliţi, pe care îi îndreaptă către lu- 
menul intestinal, datorită - interfe- 
renței cu cAMP, adenilateiclaza și 
prostaglandinele . (mesageri . intrace- 
lulari de. categoria a II-a), Dirijarea 
apei şi a unor electroliți are loc şi 
în condiţii. de post, fapt care o dife- 
renţiază net de diareile osmotice, în 
care, efectele dispar după eliminarea 
substanţei. neabsorbabile.. Electroliţii 
implicaţi în acest proces masiv de 
exsorbţie a apei sînt clorul, bicarbo- 
natul. şi sodiul. Procesul de absorb- 
ţie a glucozei şi :aminoacizilor este 
nealterat, iar studii exigente privind 
morfologia „mucoasei. intestinale nu 
arată nici o modificare, Situaţia este 
relativ „asemănătoare în contamină- 
rile intestinale cu. germeni. secre- 
tanțţi de -toxine, dar fără invazia 
mucoasei: sau a corionului mucoasei. 
Efectul final este o pierdere enormă 
de apă şi anumiţi -electroliţi (între 
10—20 1 lichide/24 ore), iar conse- 
cinţa. terapeutică a acestor studii 
este că înlocuirea cantităților de apă 
și electroliți pierduţi. reprezintă un 
gest terapeutic patogenetic. de ma- 
ximă. importanţă - pentru salvarea 
bolnavului. În afară. de vibrionul 
holeric şi. unii, germeni. din grupul 
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Escherichia coli, sînt citați în pre- 
zent și alții cu efecte similare în spe- 
cial din grupul Salmoneelor (30, 35). 

Efecte secretorii la nivelul mu- 
coasei întregului intestin generează 
şi sărurile biliare deconjugate, prin 
mecanisme chimice directe şi, par- 
țial, prin blocarea proceselor de 
absorbţie la nivelul  vilozităţilor. 
Diareile de acest tip mai poartă de- 
numirea de diarei colereţice. Unii 
autori, consideră că acest mecanism 
este independent de cel osmotic în 
determinarea  diareei, dar cercetări 
din ultima vreme confirmă interre- 
lația dintre procesele. patologice mu- 
coase şi parietale și prezenţa în lu- 
men a sărurilor biliare dehidroxilate. 

Efecte secretorii sînt prezente și 
în  enteritele alergice sau în cazul 
participării “intestinale în cadrul 
alergiei sistemice. 


— Condiţiile - patologice asociate 
cu creșterea presiunii osmotice în 
vasele din peretele intestinal (intes- 
tin subţire şi colon), ca expresie a 
unor leziuni la acest nivel, fie par- 
ţiale la nivelul mucoasei (rectocolita 
ulcerohemoragică), fie globale (neo- 
plazii, boala Crohn  colonică etc.), 
determină de asemenea diarei de 
tip secretor. Inflamaţia şi edemul 
din șubmucoasă și peretele iîntesti- 
nal favorizează secreția de consti- 
tuenţi plasmatici în lumenul intes- 
tinal, fie prin disruperea joncţiuni- 
lor celulare, fie prin * soluţiile de 
continuitate determinate. Mecanis- 
mele motorii sînt de regulă asociate 
acestui tip de leziuni, astfel încît în 
leziunile extinse ale colonului (se- 
diul absorbției finale a apei), prin 
motilitate exagerată, devin complet 
ineficiente procesele de adaptare. 
Acest proces hipersecretor se cal- 
chează în mare măsură cu cel de 
exsudație intestinală, descris la ca- 
pitolul respectiv. Motilitatea intesti- 
nală exagerată, prin reflexele je- 
juno-colonice şi ileo=colonice, precum 


„teriile intestinale, 


şi prin mecanisme hormonale (glu- 
cagon, motilină, VIP etc.), contri- 
buie la producerea unor mari deple- 
ţii hidro-electrolitice (2). 

Funcţia  motorie  entero-colonică 
exagerată reprezintă o parte consti- 
tuentă patogenetică obligatorie în 
apariţie și întreţinerea diareei. Din 
păcate studiile consacrate acestui 
aspect sînt încă contradictorii, da- 
tele experimentale nefiind superpo- 
zabile celor întîlnite la om. Astfel, 
este descrisă o hipotonie a muscula- 
turii circulare din intestinul subţire, 
o stare de tonus exagerat în intestin 
și colon și o peristaltică exagerată, 
ca expresie a dereglării potenţialu- 
lui electric de membrană musculară, 
precum şi a modificării funcției re- 
ceptorilor celulari, care au un prag 
de excitare scăzut. Componenta mo- 
torie 'din diareile acute și cronice 
experimentale la cîine arată şi o in- 
competenţă sfincteriană la nivelul 
joncţiunilor  gastro-duodenale, ileo- 
cecale şi la nivelul sfincterului anal, 
în sensul  necoordonării dinamicii 
acestora şi uneori al unei hipotonii 
sfincteriene. Lipsa de ritmicitate a 
eliminărilor conţinutului gastric, 
duodenal, jejuno-ileal şi colonic de- 
terminată de factorii hormonali — 
reflecşi, contribuie la tratarea ne- 
corespunzătoare a apei de-a lungul 
întregului tract digestiv. Toate aceste 
condiţii de hipermotilitate intesti- 
nală și dezordini sfincteriene, adău- 
gate mecanismelor osmotice şi se- 
cretorii, se întîlnesc în afecțiunile 
difuze ale intestinului subțire sau 
colonului, cum ar fi: boala Crohn, 
rectocolita ulcerohemoragică, disbac- 
diverticuloza co- 
lonică, limfoame 'ete. Componenta 
motorie izolată poate fi rareori res- 
ponsabilă de unele tulburări nutri- 
ționale în: hipertiroidii, hipoparati- 
roidii, nevroze cu componenţă va- 
gală, boala Addison etc. Un exem- 
plu al intricării componentei moto- 
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rii cu cea  secretorie o reprezintă 
neuropatia diabetică, care afectează 
uneori plexurile intramurale Meis- 
sner și Auerbach. În aceste condiţii 
are loc o stază intestinală segmen- 
tară, propice pentru disbioza locali- 
zată, care “apoi se poate extinde, ge- 
nerînd hiperperistaltism în segmen- 
tele intestinale neafectate de neuro- 
patia mienterică diabetică, iar în an- 
sele cu stază procese secretorii in- 
tense, care nu pot fi compensate 
prin absorbţia complementară la ni- 
velul cecului și ascendentului. 

În marea majoritate “a. cazurilor 
diareile acute şi cronice au meca- 
nisme mixte: osmotice, secretorii. și 
motorii. În situaţiile acute, depin- 
zînd de factorul cauzal, fenomenele 
osmotice sau secretorii sînt iniţia- 
toare, iar cele motorii intră repede 
în circuit. În aceste condiţii este de 
semnalat, de asemenea, şi scăderea 
pragului de excitabilitate a recep- 
torilor celulari musculari şi a ple- 
xurilor Meissner. și Auerbach, care 
răspund prompt prin  peristaltism 
exagerat la excitaţii osmotice, chi- 
mice și electrice. În afecțiunile or- 
ganice cronice, diareea cronică are 
de asemenea mecanisme mixte, pe 
parcurs predominind unul sau altul 
din acestea. Pierderile de electroliți 
în tubul digestiv sînt variabile în 
dinamica diareilor acute și cronice. 
K+ este mai bine conservat în lu- 
menul colonic, astfel că la un volum 
mare al conţinutului  intraluminal, 
cantitatea de KT. eliminată. prin 
scaun este foarte mare. Na! este un 
cațion bine conservat de organism, 
în absorbţia acestuia intervenind şi 
aldosteronul, precum și funcţia de 
păstrare renală a Nat. Dar în.-con- 
dițiile unui tranzit intestinal rapid 
nu mai este timp suficient “pentru 
absorbţia Nat, care 'se va pierde în 
cantități mari prin scaun. Hipona- 
tremia apare însă mai tardiv, dato- 
rită reabsorbţiei renale: accentuate a 


acestui cation. Bicarbonatul (HCO3 ) 
este pierdut de obicei în mari canti- 
tăţi în scaun, contribuind la starea 
de acidoză, care este prezentă în 
diareile cronice severe. Dar, după 
cum afirmă Fordtran, același bolnav 
poate prezenta variate valori ale 
electroliților fecali şi serici, precum 
și'ale pH-ului sanguin și tisular în 
faze similare ale aceleiași boli aso- 
ciate cu diaree. Cel mai frecvent 
există o acidoză metabolică, la care 
contribuie şi catabolismul accentuat 
al proteinelor și hidrocarbonatelor, 
care pune în libertate acizi aminaţi 
și acid lactic, acid piruvic etc. Alte- 
ori, datorită dinamicii existente în- 
tre Ht din celule și interstiţiu, ce 
se vor elimina în intestin în schim- 
bul HCOs care trebuie reţinut, se 
instalează o  alcaloză metabolică. 
Aceste date au mare importanţă în 
stabilirea terapiei afecţiunilor aso- 
ciate cu diarei acute sau cronice, 
care trebuie obligator ghidată de io- 
nograma serică, fecală şi pH-ul san- 
guin. Tratamentul patogenetic, pri- 
mul care trebuie instituit, trebuie 
verificat și pe parcurs prin evalua- 
rea parametrilor “amintiţi. 'Trata- 
mentul etiologic și simptomatic, ur- 
mează în faza 'a doua a indicaţiilor 
terapeutice “din - diareile acute şi 
cronice, - deoarece prin deplasările 
enotme de apă și electroliți spre lu- 
menul intestinal pot surveni compli- 
cații grave ce pot periclita viața bol- 
avului. Sindromul diareic acut şi 
cronic reprezintă o constatare cli- 
nică frecventă, cu o fiziopatologie 
complexă de a cărei înțelegere de- 
[inde tratamentul corect al SMED. 


Expresia clinică 


a mecanismelor | 


SMED 


Fiziopatologia “  malabsorbţiei nu 
poate fi disociată de simptomatolo- 
gia clinică corespunzătoare, cu atît 
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mai mult cu cît tratamentul are o 
puternică . pondere - fiziopatologică 
(42). 
Clinica SMED este dominată de 
două grupe de simptome și anume: 
— unele determinate de boala di- 


gestivă de bază, generatoare a 
SMED, 
— altele reprezentind efectele 


SMED. la nivelul întregului orga- 
nism. 

Intricarea simptomatologiei diges- 
tive şi generale este atît de variată 
încît uneori este dificil de distins 
cauza, digestivă a SMED. Depinde 
de pregătirea, răbdarea. şi pasiunea 
medicului pentru ca acest grup de 
afecţiuni să fie analizat din toate 
punctele de vedere, începînd cu 
anamneza,  antecedentele, istoricul 
detaliat al afecțiunii, examenul 
obiectiv (42). 

Nu rare ori sînt sugerate, încă din 
anamneză, o serie de date conclu- 
dente pentru diagnostic. Astfel, apa- 
riţia aceloraşi simptome la rude de 
gradul I, poate fi ; sugestivă pentru 
unele afecţiuni cu caracter genetic 
sau pentru anumite condiţii igienice 
ce favorizează -contaminări  parazi- 
tare, microbiene, fungice etc. pentru 
mai.multe persoane care coabitează. 
Zona geografică din care provine pa- 
cientul. are de asemenea o mare im- 
portanță practică, regiunile tropicale 
prezentind un procent. ridicat de 
sprue tropical, parazitoze diverse etc. 
Bolnavii care au făcut deplasări în 
aceste zone pot prezenta simptome 
digestive dominate. de tulburări de 
tranzit, determinate fie de contami- 
nări diverse din zona vizitată, fie de 
schimbarea obiceiurilor alimentare 
(„traveller's diarrhea“). 

Vîrsta la care apar simptomele di- 
gestive are de asemenea importanţă 
particulară. Instalarea în copilărie 
a unor tulburări de tranzit intesti- 
nal, intoleranţe alimentare, întîrzie- 
rea în creştere etc. pot fi sugestive 


pentru o afecțiune cu caracter gene- 
tie (deficit de lactază în mucoasa in- 
testinală, agamaglobulinemie, amino- 
acidurie etc.). Apariţia de scaune 
diareice după anumite alimente, 
asociate eventual cu manifestări cu- 
taneo-mucoase, poate pleda pentru 
o enteropatie alergică. 


Antecedentele digestive ale bolna- 
vilor pot prezenta de asemenea o 
importanță diagnostică. Astfel unele 
intervenţii pe sfera digestivă (chi- 
rurgia gastrică în general) pot de- 
termina suferințe intestinale şi 
SMED prin mecanisme complexe. 
Toxiinfecţiile alimentare repetate 
pot duce la deficienţe enzimatice in- 
testinale, precum și la procese de 
disbioză. În aceeași situație se poate 
ajunge și prin consumuri abuzive, 
neindicate, de antibiotice cu spectru 
larg (tetraciclină, cloramfenicol, ne- 
omicină etc.) sau alte droguri. Con- 
sumul abuziv de etanol poate justi- 
fica SMED, prin componenta! pan- 
creatică,  hepato-biliară şi leziuni 
duodeno-jejunale. În unele boli de 
colagen (sclerodermia) şi boli der- 
matologice,  malabsorbție “ exprimă 
afectarea intestinală. 

În cazuri bine conturate din punct 
de vedere nosologic simptomatologia 
este relativ specifică afecțiunii res- 
pective. Astfel, în bolile intestinale 
difuze predomină tulburările „de 
tranzit, diareea moderată sau severă, 
precedată de crampe, tulburările dis- 
peptice diverse  (balonări abdomi- 
nale postprandiale, meteorism, into- 
leranțe alimentare), durerile locali- 
zate sau difuze (cei 3 D: diaree, dis- 
pepsie, dureri). Afectarea predomi- 
nant jejunală se manifestă prin sin- 
dromul jejunal, care apare precoce 
după mese și este caracterizat prin 
amețeli, transpiraţii, paloare, tahi- 
cardie,  balonări abdominale (Fo- 
dor 0O., 1970). Aceste fenomene pot 
ajunge pînă la stare de şoc. Cînd 
aceste afecțiuni se asociază cu exsu- 
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daţie abundentă, volumul scaunului 
colectat este destul de mare, depă- 
şind de obicei 500 ml în 24 ore. Scau- 
nele. diareice din enteropatiile difuze 
apar în tot timpul zilei, de multe ori 
şi noaptea. În bolile pancreatice 
cronice diareea este mai puţin evi- 
dentă, dar frecvent scaunele: sînt 
voluminoase,  gri-galbene, sticloase, 
aderente, nelegate  (seatoreice). Pe 
primul plan - însă sînt simptomele 
dispeptice şi dureroase, cu iradiere 
caracteristică a durerii. În SMED, 
care urmează unor. intervenţii pe 
tubul digestiv  (rezecţii gastrice cu 
sau fără vagotomie, rezecţii intesti- 
nale sau colonice etc.), tulburările 
de tranzit intestinal apar de aseme- 
nea pe primul plan, intoleranţele 
alimentare sînt numeroase, dar de 
obicei lipseşte durerea. În bolile in- 
testinale “segmentare (boala Crohn, 
tuberculoza ileocecală, boala Whip- 
ple, ansa oarbă, diverticulii etc.), la 
debut tulburările dispeptice sînt pe 
primul plan, pe parcurs însă pot de- 
veni dominante simptomele asociate 
cu durerile și diareea, avînd intensități 
variabile. Durerile sînt de obicei lo- 
calizate, în funcţie de segmentul in- 
testinal afectat, spre deosebire“ de 
enteropatiile difuze în care durerile 
sînt iradiate în tot abdomenul. Apa- 
riția durerii abdominale condiționată 
de alimentaţie este întîlnită în- sin- 
dromul-de ischemie intestinală, de 
obicei: la persoane peste 60 de ani. 
În bolile intestinale cu componentă 
net funcţională (intestin iritabil), 
simptomatologia este dominată de 
diaree, dependentă în primul rînd 
de factorii nervoși-vegetativi, diaree 
care survine de regulă în timpul zi- 
lei, mai ales dimineaţa și nu este ur- 
mată de atenuarea durerilor. Ulte- 
rior, se adaugă și unele intoleranţe 
alimentare (lapte în special). În 
unele situaţii particulare (holeră, stări 
holeriforme pancreatice recidivan- 
te), pe primul plan se situează nu- 


mărul: exțrem de mare de scaune, 
cu pierderi enorme de lichide şi 
electroliți, în medie 10 1/24 ore. În 
tumorile tubului digestiv, simpto- 
matologia locală poate fi săracă sau 
redusă și exprimată la început prin 
simptome necaracteristice, pe primul 
plan fiind fie tulburările dispeptice 
(cancerul gastric), fie diareea (can- 
cerul intestinal), fie ambele. În 
schimb, starea generală se deterio- 
rează ireversibil (42), 

Examenul obiectiv poate da infor- 
maţii foarte preţioase pentru. preci- 
zarea diagnosticului, atît în ceea ce 
priveşte semnele digestive, cît mai 
ales cele generale. Astfel la nivelul 
abdomenului, în stadiile incipiente 
ale acestor afecţiuni, semnele obiec= 
tive sînt relativ sărace. Durerea 1o- 
calizată la presiune, de obicei în 
zona periombilicală, poate fi suges- 
tivă pentru 0 afecţiune intestinală 
(A dureros la bifurcația aortei în 
enteropatiile . difuze Fodor O. 
1970). În stenozele intestinale (boala 
Crohn, neoplazii etc.) se observă de- 
senul,  peristalticii . intestinale în 
amonte de zona afectată, iar la aus- 
cultaţie se percep: de multe ori zgo- 
mote  hidroaerice.  Distensia mare 
abdominală postprandială este pre- 
zentă în bolile pancreatice, intesti- 
nale, gastroduodenale. Palparea -unor 
mase tumorale abdominale, cu diver- 
se localizări se întîlneşte în cancere 
digestive, în adenopatii abdominale de 
diverse cauze, în conglutinarea unor 
anse intestinale determinată de pro- 
cese peritoneale etc. De asemenea, 
palparea unor anse ileale sau jeju- 
nale, cu senzaţia de tranzit hidroaeric 
periodic în zona palpată, sugerează o 
afecţiune infiltrativă localizată (boala 
Crohn, limfoame etc.) Asocierea la 
aceste semne obiective, a unor mo- 
dificări în zona -perianală  (fistule, 
excoriaţii, ulceraţii etc.), mai ales 
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asociate cu diaree, poate indica 


diagnosticul de boală Crohn. 

De mare importanță diagnostică 
sînt datele obiective generale, care 
asociate celor digestive, subiective 
şi obiective, măresc șansele cel pu- 
țin pentru stabilirea etapei de sin- 
drom și parţial a tulburărilor fi- 
ziopatologice ce-l caracterizează. 
Această situaţie este manifestă în 
SMED global şi mai puţin evidentă 
în SMED selectiv. Astfel în SMED 
global cele mai multe simptome cli- 
nice generale, subiective şi obiective, 
total sau parţial asociate, sînt conse- 
cinţa steatoreei și a creatoreei pre- 
zente constant în aceste condiţii. As- 
tenia fizică (mai ales musculară) și 
psihică, relativ permanentă, este de- 
terminată de deficienţe în asimilaţia 
proteică, care treptat duc la dimi- 
nuarea marcată a sintezelor hepatice 
de proteine, privînd organismul de 
un element biologie de primă im- 
portanță pentru menţinerea homeo- 
staziei tuturor. sectoarelor de. activi- 
tate. Alături de astenie, anorexia 
este un semn subiectiv, care ex- 
primă consecința unui complex de 
factori: absorbţia unor substanţe to- 
xice din intestin (indol, seatol, gru- 
pări fenblice etc.), autointoxicaţia 
organismului, dereglarea secundară 
a - funcţiilor vegetative, deficiențe 
secretorii ale - glandelor digestive. 
Anorexia poate fi selectivă, în neo- 
plazii (gastrice, pancreatice, intesti- 
nale), sau neselectivă în boli pan- 
creatice şi intestinale. Alături de de- 
ficitul de  asimilaţie - proteică  (ab- 
sorbţie. şi sinteze deficitare, exsuda- 
ţie intestinală proteică cu câtabolism 
crescut), anorexia deţine un rol 
foarte important în accentuarea fe- 
nomenelor de malasimilaţie proteică. 
În această privinţă medicul are res- 
ponsabilitatea de a cîntări cota com- 
ponentelor importante ale malasimi- 
laţiei, uneori deficitul de aport exo- 
gen prin anorexie contribuind mai 


mult decît alți factori la agravarea 
SMED. Pot fi întilnite afecțiuni apa- 
rent minore ca tablou clinic, în care 
diminuarea apetitului este dispro- 
porționată și induce fenomene se- 
vere de malasimilaţie proteică. Cele 
mai afectate vor fi masele muscu- 
lare, mai ales cele de la rădăcinile 
membrelor şi “activităţile enzimatice 
şi hormonale exocrine şi endocrine, 
care folosesc larg substratul albu- 
minic. Acesta este unul din motivele 
importante care limitează capacita- 
tea de efort fizic și psihic al bolna- 
vilor cu SMED global. La copii, ca 
urmare a  malasimilaţiei proteice 
apar întîrzieri sau opriri în creștere, 
iar la adulţi scăderea ponderală, 
care reprezintă efectul unor meca- 
nisme complexe, parţial menţionate 
anterior, la care- colaborează larg 
şi sectorul endocrin, în special prin 
fenomene de  panhipopituitarism. 
După gradul deficitului ponderal ra- 
partat la greutatea ideală, denutriția 
din cadrul SMED a fost împărţită 
la noi în 3 grade (Gheorghescu B., 
1975): uşoară (deficit ponderal pînă 
la 6%/)), moderată (deficit ponderal 
pînă la 120/)) şi severă (deficit pon- 
deral pină la 20%/), Asociate defi- 
citului mare proteic, apar tulburări 
endocrine, diverse în funcţie de 
vîrstă. şi sex: impotenţă, sterilitate, 
metroragii, hipotrofie  testiculară şi 
ovariană, hipotiroidie,  hipopituita- 
rism, insuficiență suprarenalină etc. 
În stadii avansate, cînd nivelul albu- 
minelor serice scade sub 2 g/100 ml, 
pot apare edeme carenţiale, la înce- 
put la membrele inferioare (albe, 
moi, nedureroase), presacrat, cu ca- 
racter extensiv, mergînd pînă la 
edeme. generalizate. Foarte rar, ca 
expresie a malasimilaţiei proteice 
excesive, pot apărea epanșamente li- 
chidiene, sărace în proteine, în cavi- 
tatea abdominală şi. pleurală. În 
această etapă situația bolnavului 
este foarte gravă, ţinînd seama de 
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faptul că deficitul proteic excesiv 
duce la o suferință organică „troio- 
patică“, caracterizată prin diminua- 
rea funcţiilor, în special a glande- 
lor endo- și exocrine din diversele 
sectoare. O expresie elocventă a 
acestei situaţii o reprezintă afectarea 
hepatică  (steatoza hepatică),  pan- 
creatică - (reducerea dimensiunilor 
pancreasului), suprarenaliană (atro- 
fie) etc., care induc un veritabil cerc 
vicios, prin alterarea și mai mare a 
funcţiilor digestive şi generale ale 
organismului, 

Evaluarea pierderilor fecale de 
proteine nu prezintă interes parti- 
cular diagnostic, deşi steatoreea se- 
veră se asociază de regulă cu crea- 
toree. De asemenea, deşi steatoreea 
este constatarea paraclinică cea mai 
comună în SMED global, totuşi ma- 
nifestările deficitului proteic domină 
starea clinică generală subiectivă şi 
obiectivă a bolnavului. Manifestările 
digestive pot fi de minoră impor- 
tanță şi totuși fenomenele de mala- 
similaţie proteică să fie majore. 
Această situație se întilnește de obi- 
cei în afecțiunile digestive asociate 
cu exsudaţie proteică (boala Men6- 
trier, limfangiectazia idiopatică, poli- 
poza intestinală, boala Crohn etc.), 
De regulă însă creatoreea se asociază 
cu steatoree, inducînd tulburări nu- 
triționale severe. 

Un efect secundar hipoproteine- 
miei moderate și severe, determinat 
de scăderea presiunii oncotice, este 
eliminarea cu întîrziere a apei, feno- 
men denumit opsiurie şi caracterizat 
prin diureză predominant nocturnă, 
după consumul lichidelor în timpul 
zilei. La această situaţie contribuie 
de asemenea  dereglările endocrine 
severe, în special cele ale hipofizei 
şi suprarenalelor. Incapacitatea 'or- 
ganismului de a reține apa contri- 
buie la scăderea volumului plasma- 
tic şi al hidratării' celulare, 
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Malasimilaţia grăsimilor —  com- 
ponente alimentare fundamentale — . 
se traduce clinic prin semne și simp- 
tome determinate în special de defi- 
citele vitaminelor liposolubile şi ale 
calciului. Această situație apare re- 
lativ tardiv în evoluţia steatoreei, 
probabil datorită posibilităţii acti- 
vării vitaminei D din piele de către 
razele ultraviolete solare. 
Numeroase studii arată deficienţe 
în absorbţia vitaminei D şi calciului 
după rezecţiile gastrice. În ciuda 
faptului că steatoreea este mai mare 
în pancreatitele cronice decît în en- 
teropatiile difuze, deficiențele în 
absorbţia calciului și vitaminei D nu 
sînt manifeste nici clinic, nici bio- 
logic. Această situaţie nu este clari- 
ficată din punct de vedere al meca- 
nismelor patogenetice. Deficitul de 
vitamină D, asociat cu deficitul de 
calciu, induce fenomene de hiper- 
paratiroidism secundar, care deter- 
mină apoi mobilizarea calciului, fos- 
forului -şi fosfatazei alcaline din 
oase. De aceea, în stările de malab- 
sorbţie- globală: calcemia și fosfore- 
mia pot: fi normale sau crescute, în 
ciuda faptului că absorbţia calciu- 
lui este scăzută, cu condiţia ca nive- 
lul  magneziului- seric să fie nor- 
mal. Consecința - va. fi apariţia de 
manifestări clinice din partea  sis- 
temului osteoarticular, din care cele 
mai frecvente sînt osteoporoza și 
osteomalacia, precum şi colapsul 
vertebral cu expresia . radiologică 
bine cunoscută. Bolnavii pot pre- 
zenta dureri osoase difuze sau 10- 
calizate, în funcţie de gradul de- 
mineralizării . şi - localizarea majoră 
a acesteia. Afectarea sistemului osos, 
prin decalcificare poate duce. la di- 
verse fracturi spontane, sau la so- 
licitări sau traume minore, - precum 
și la deformări osoase. Consolidarea 
fracturilor este deosebit de dificilă 
și îndelungată. În această fază tar- 
divă de 'ostoporoză şi osteomalacie, 


calcemia scade şi ca urmare semnele 
Chvostek şi Trousseau sînt pozitive. 
Malasimilaţia calciului poate deter- 
mina manifestări clinice de tetanie 
tipică, -mergînd pînă la convulsii, 
acroparestezii, excitabilitate crescută 
neuromusculară, toate aceste mani- 
festări fiind mai evidente şi mai 
grave. dacă deficitul absorbției cal- 
ciului este asociat cu deficitul de 
absorbţie a magneziului. 


Un fenomen. frecvent. întîlnit în 
enteropatii - difuze sau localizate 
(boala Crohn, boala Whipple, recto- 
colita ulcerohemoragică ete.) este 
apariţia fenomenelor reumatoide, al 
căror mecanism este încă nesatisfă- 
cător: explicat. Se discută mecanis- 
mele autoimune, hipoxia, anomaliile 
dinamicii calciului şi vitaminei D etc. 
Fenomenele reumatoide se întîlnesc 
de obicei în cazul cînd malasimila- 
ţia lipidică se asociază cu malasimi- 
laţia proteică. 

Tegumentele şi mucoasele pot pre- 
zenta unele modificări în aceste 
afecţiuni, de obicei sugestive pen- 
tru potenţialul evolutiv sever. Prin- 
tre acestea menționăm: rash-uri cu- 
tanate, urticarii, eczeme, manifestări 
herpetiforme, eritem nodos, iar une- 
ori iridocielite. și keratite (de obicei 
în boala Crohn, rectocolita ulcero= 
hemoragică). Diagnosticul acestor 
modificări este dificil, dacă simpto- 
mele digestive nu au o expresie cli- 
nică evidentă. În aceste condiţii se 
pune problema “dacă nu este vorba 
de o afecţiune dermatologică (derma- 
tită herpetiformă, eczemă, During, 
Kapossi etc.) cu interesare intestinală 
secundară, sau o boală de colagen cu 
aceleaşi implicaţii (frecvent  sclero- 
dermia). 

Deficienţele în absorbţia vitami- 
nei A se manifestă în primul rînd 
prin semne cutaneo-mucoase şi sen- 
zoriale. Unul din semnele comune 
este hipercheratoza  foliculară cuta- 
nată, mai ales la nivelul extremită- 


ților, cu extensie la tegumentele în- 
tregului: organism, care se manifestă 
prin „descuamări în zonele afectate, 
în special la nivelul palmelor, plan- 
telor, feţei dorsale a miîinilor. Simp- 
tomatologia cutanată este asociată 
de regulă cu tulburări nutriționale 
moderate sau severe, deci, cu defi- 
cit ponderal și hipoproteinemie. De- 
ficitul ponderal lipseşte la boinavii 
cu ciroză biliară primitivă sau se- 
cundară, în aceste condiţii asimila- 
ţia proteică fiind acceptabilă. La ni- 
velul mucoaselor  simptomatologia 
constă în uscăciune, resimţită la ni- 
velul globilor oculari și cavităţii bu- 
cale, Din acest motiv suprainfecţiile 
mucoaselor, mai ales fungice, sînt 
frecvente la nivelul cavităţii bucale. 
Tîrziu, în + dinamica deficitului de 
vitamină „A apar tulburări + senzo- 
riale, oculare în primul rînd, ca ur- 
mare a rolului acestei vitamine în 
formarea pigementului retinian. Tul- 
burările de vedere se manifestă prin 
slaba adaptare la întuneric, precum 
şi prin „fenomene. de xeroftalmie. 
Manifestările mucoase şi senzoriale 
ale. carenţei de vitamină. A: apar re- 
lativ tîrziu în  steatoree, probabil 
datoriță marilor rezerve. de  vita- 
mină A pe care le are organismul. 
Un bun criteriu diagnostic şi tera- 
peutic al deficitului de vitamină A 
este reprezentat de dozarea. carote- 
nului seric. | 

Deficitul vitaminei K apare de 
asemenea relativ tardiv după debu- 
tul steatoreei, fapt explicat prin aso- 
cierea frecventă, în afecțiunile cu 
steatoree, “a  disbiozei intestinale, 
condiţie care favorizează parţial sin- 
teza vitaminei K (Branborg L. L,, 
1977).  Malabsorbţia vitaminei K, si- 
milar celei a vitaminei D, se întîl- 
neşte freovent în. bolile intestinale 
asociate cu steatoree -şi extrem. de 
rar în pancreatitele cronice. Această 
situaţie este explicată prin rolul flo- 
rei microbiene în mecanismele pato- 
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genetice ale SMED din bolile intes- 
tinale şi absența sau rolul redus al 
acestui factor în pancreatitele cro- 
nice. Deficitul: de vitamina K se 
manifestă în primul rînd prin tul- 
burări de coagulare, determinate. de 
scăderea activităţii  protrombinice. 
Prin testul Koller (injectare de vita- 
mina K timp de 3 zile) se poate di- 
ferenţia deficienţa de vitamină K 
din boli intestinale de cea. întilnită 
în bolile hepatice cronice, în acestea 
din urmă  hipoprotrombinemia  ne- 
modifcîndu-se după: administrarea 
parenterală a ;acestei vitamine. He- 
moragiile determinate de  carenţele 
absorbției vitaminei. K. se manifestă 
în special prin echimoze la nivelul 
tegumentelor membrelor, apărînd 
după traumatisme minore, uneori şi 
spontan. De asemenea se pot asocia 
şi alte tipuri de sîngerări. ca: epista- 
xis, gingivoragii, hematurii şi uneori 
hemoragii digestive. În general 
aceste hemoragii răspund la trata- 
menţul cu. doze mari de vitamină K, 
cu excepţia situaţiilor în care există 
o  hepatopatie concomitentă, sau 
dacă. ficaţul este afectat în. cadrul 
fazei trofopatice, de obicei ireversi- 
bilă a SMED, 

Vitamina E este de asemenea slab 
reprezentată. în sînge în SMED cu 
steatoree moderată sau severă, fiind 
relativ precoce interesată în di- 
namica . acestui sindrom - (Losow- 
sky M. $., 1974). Rolul metabolic al 
acestei. vitamine. este. încă ; neclar şi 
de aceea  simptomatologia: clinică a 
malabsorbţiei vitaminei E este rela- 
tiv. destul: de confuză. Se atribuie 
acestei vitamine un rol în troficita- 
tea gonadelor, unii autori. descriind 
în aceste condiţii  hipotrofia ;ova- 
riană şi testiculară. Cert este însă că 
majoritatea cercetărilor subliniază 
scăderea precoce a vitaminei E în 
ser, în fazele incipiente ale -entero- 
patiilor cronice, fără a se cunoaște 
exact -semnificaţia acestui fenomen. 


40 — Fiziologia şi fiziopatologia digestiei 


Deci, - hipovitaminemia -E - este un 
„marker“ preţios al malabsorbţiei. 

Deficiențe în absorbţie glucidelor, 
izolate sau cuplate cu cele ale ab- 
sorbţiei grăsimilor - şi proteinelor, 
deși pot fi relațiv  obiectivizate cu 
unele teste de laborator (d-xiloză, 
hiperglicemia provocată, proba cu 
lactoză, radiorespirometrie etc.), sînt 
foarte greu.de evidenţiat în scaun. 
Malasimilaţia glucidelor are o 'simp- 
tomatologie proprie relativ săracă în 
bolile cu SMED global și este mai 
ușor de evidenţiat: în malabsorbția 
selectivă (lactoză, glucoză, galactoză, 
fructoză ete.). Contribuţia deficien- 
ţelor hexozice în contextul clinic al 
SMED este greu de evidenţiat, dar 
această situație explică perturbarea 
metabolismelor intermediare şi limi- 
tează foarte mult consumul de ener- 
gie al organismului. În consecinţă, 
deşi stările  hipoglicemice' sînt rela- 
tiv rar întîlnite în  celiachie sau 
sprue tropical, tulburările nutriţio- 
nale complexe au cu siguranţă şi 
mecanisme legate de metabolismul 
viciat al hidraţilor de carbon. La ma- 
lasimilaţia acestora contribuie diges- 
tia intraluminală scăzută şi deficitul 
de membrană şi transport enteroci- 
tar, precum - şi: fenomenele. de dis- 
bioză intestinală; pe. care le favori- 
zează excesul de glucide în tubul di- 
gestiv. Prin intermediul acesteia sînt 
induse tulburări de tranzit intestinal 
(diaree osmotică la consumul de glu- 
cide sau unele componente ale aces- 
tora — lactoză în special), cu pH 
acid, datoriţă excesului de acizi or- 
ganici (lactic, . hidroxiacizi graşi şi 
acizi biliari). În malabsorbţia. selec- 
tivă a glucidelor (lactoză, fructoză, 
glucoză, galactoză, trehaloză etc.) nu 
se întîlnesc tulburări nutriţionale, 
dar uneori, prin teama de alimenta- 
ţie - şi deficitul aportului exogen, 
acestea. pot fi prezente sub formă 
ușoară. 
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Deficiențe în absorbţia vitamine- 
lor hidrosolubile sînt frecvent întîl- 
nite în 'SMED global și uneori în 
SMED: selectiv. Una din constatările 
clinice: frecvente, consecinţă directă 
a acestor deficienţe, este anemia. 


Aceasta poate fi uneori primul 
simptom revelator al unei afecțiuni 
digestive asociată cu SMED şi pen- 
tru stabilirea: diagnosticului etiolo- 
gic al oricărei forme de anemie tre- 
buie investigat și tubul digestiv. Ex- 
presia clinică a anemiei din SMED 
este foarte . variată, dar sînt unele 
aspecte sugestive pentru diagnosti- 
cul etiologic. Astfel prezența ane- 
miei asociată cu deficit ponderal, 
manifestări nevritice sau parestezii, 
cheiloză, kailonichie poate sugera o 
afecţiune a tractului digestiv. Etio- 
patogenia acestor anemii este foarte 
complexă și de multe ori intricată, 
contribuind; de - obicei malasimilaţia 
fierului, vitaminei By şi. acidului 
folic, 

Malabsorbţia fierului, prin leziuni 
duodenojejunale - (în special după 
chirurgia gastrică), sau. pierderile 
prin microsîngerări determinate de 
numeroase afecţiuni digestive (ulcer 
gastric şi duodenal, hemoroizi, ulce- 
raţii diverse etc.), induc de obicei o 
anemia hipoeromă cu hiposideremie 
și creşterea capacităţii de saturație 
a. siderofilinei. Această anemie 'are 
deci aspect net hipocrom şi microci- 
tar. Rezervele de. fier în sectorul 
medular-osos vor fi scăzute. Hipo- 
cromia se asociază frecvent cu hipo- 
proteinemie, dar poate fi întîlnită. și 
izolat. Tratamentul cu fier injecta- 
bil reduce mult manifestările clinice 
şi paraclinice ale carenţelor de fier. 

Deficiențe în asimilaţia vitaminei 
B> sînt determinate în special de 
lipsa de factor intrinsec, lipsa de ab- 
sorbție ileală, dismicrobism cu con- 
șum competitiv al complexului fac- 
tor intrinsec-vitamină B,, mecanis- 
mele cel mai frecvent implicate în 


această situație. Consecința va fi 
apariţia  macrocitozei,  hipercromiei 
și anemiei, megaloblastoza apărînd 
mai tîrziu. În practică cele mai frec- 
vente cauze sînt rezecţiile gastrice 
largi, sindromul de ansă oarbă, 
sprue tropical, afecțiunile ileonului 
terminal și achilia gastrică din boala 
Biermer. Unele observaţii arată că 
în pancreatitele cronice absorbţia 
vitaminei B,> este redusă, sugerînd 
posibilitatea unei componente pan- 
creatice, care favorizează această 
absorbţie. În favoarea acestor ipo- 
teze vine şi observaţia că adminis- 
trarea vitaminei B,; asociată cu ex- 
tracte pancreatice favorizează absorb- 
ţia normală a acesteia în pancreati- 
tele cronice. În această din urmă 
situație, ca și în alte condiții parti- 
culare, elementul genetice și auto- 
imun au de asemenea un rol im- 
portant. Concentrația vitaminei By2 
în ser va fi mult scăzută, iar testul 
Schilling anormal. Din punct de ve- 
dere clinic, paloarea tegumentelor, 
glosita,  paresteziile şi troficitatea 
scăzută a fanerelor sînt constatări 
comune în  malabsorbţia “vitami- 
nei B,>. Tratamentul cu vitamină Be 
reduce evident manifestările clinice 
și biologice. 

Deficienţele în absorbția acidului 
folic sînt prezente în special în le- 
ziunile jejunale (Crohn jejunal, je- 
junite de diverse etiologii, celiachie, 
sprue tropical) și sînt mai rare în 
sindromul de ansă oarbă cu disbac- 
terie asociată. În această din urmă 
condiție, datorită posibilităţii florei 
jejunale de a sintetiza acid folic, ab- 
sorbția acestuia este normală sau 
crescută, dacă mucoasa jejunală este 
relativ normală structural și func- 
ţional. Carenţa de acid folic se ma- 
nifestă prin  macrocitoză, megalo- 
blastoză,. glosită și anemie, care se 
pot corecta după administrarea. de 
acid folic. În toate aceste” condiţii 
testul Schilling poate fi normal, ca 
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şi concentraţia vitaminei Bz, însă 
testele vizînd absorbţia acidului fo- 
lic (inclusiv FIGLU) sînt anormale. 

În - practică deficiențele acestor 
elemenţe. cu implicaţii majore în 
eritropoieză (fier, vitamină Bz, acid 
folic) sînt asociate, în grade şi pre- 
dominanţe . variabile. Nu rareori se 
întîlnește anemie, glosiţă, parestezii, 
fenomene nevritice, denutriţie,  aso- 
ziate cu: macro-microcitoză, în. care 
numai. tratamentul combinat cu cei 
3 factori poate corecta aceste mani- 
festări. 

Deficitul, de. piridoxină (vitamină 
Bg), care induce microcitoză, cu: si- 
deremie normală şi: rezerve normale 
de fier în măduvă, este mai rar în- 
tîlnit în practică. Administrarea de 
vitamină Bg corectează acest tip de 
anemie. Uneori deficitul de vita- 
mină Bg se asociază -malabsorbţiei 
substanţelor menţionate anterior, iar 
tratamentul trebuie. să. vizeze și să 
corecteze acest deficit. 


Malabsorbţia celorlalte vitamine 
hidrosolubile (B,, B>, C) determină 
manifestări clinice mai rar întîlnite 
în “zonele noastre geografice, dar 
mai frecvente în unele ţări afro- 
asiatice, în care malnutriţia prin 
aport  exogen ; deficitar este. -frec- 
ventă.. Ţinînd seama de complexita- 
tea tulburărilor. nutriţionale. întîlnite 
în SMED global, este foarte dificil 
de evaluat simptomatologia ce apar- 
ţine; malabsorbţiei vitaminelor hi- 
drosolubile, în afara vitaminei. Bz, 
a vitaminei Bg şi a acidului folic, În 
prezent manifestările - clinice  ex- 
treme ale malabsorbţiei vitaminei B, 
(beri-beri) şi ale vitaminei C (scor- 
but) sînt extrem de rare în ţările cu 
climat temperat, sau în ţările în 
care alimentaţia este relativ echili- 
brată. Sub formă majoră sau medie 
aceste aspecte clinice ale malab- 
sorbției se întîlnesc în grupurile 
populaţionale afectate de sprue tro- 
pical sau celiachie, sau în zonele cu 
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carenţe alimentare majore (unele 
ţări afro-asiatice). În schimb, o parte 
importantă din  simptomatologia 
neuromusculară + şi,  hemoragipară 
poate fi atribuită şi carențelor aces- 
tor vitamine. În acest sens menţio- 
năm în special hipotonia maselor 
musculare, slăbirea forţei musculare 
şi diminuarea reflexelor osteotendi- 
noase în carenţele de thiamină,  ţi- 
nînd, seama de rolul acesteia în -de- 
carboxilarea cetoacizilor. Acidul ni- 
cotinie şi. coenzimele. sale (NAD. și 
NADH) sînt responsabile de inter- 
acţiunea - enzimelor implicate în 
transportul + H+. Fenomenele  pela- 
groide, determinate de carenţe mul- 
tiple cu implicaţii asupra. acidului 
nicotinic, sînt de asemenea foarte 
rare astăzi, probabil ca efect al-con- 
ținutului proteic şi de vegetale cres- 
cut în alimentaţia zilnică. În ceea ce 
priveşte acidul pantotenic (compo- 
nent. al -coenzimei A), biotina (im- 
plicată - în procesele de carboxilare 
şi decarboxilare), riboflavina  (impli- 
cată în reacţiile de oxido-reducere), 
cunoştinţele actuale sînt insuficiente 
în a elucida atît mecanismul lor. de 
absorbţie anormală şi patologică, cît 
şi dozarea lor. în sînge și ţesuturi. 
Malabsorbţia vitaminei C, deşi ex- 
trem de. rară, poate fi evaluată prin 
dozarea  eritrocitară a acestei  vita- 
mine. În cazul cînd această concen- 
traţie este scăzută, fenomenele. he- 
moragipare preexistente se accen-. 
tuează, sau apariţia lor este, precipi-. 
tată (Schleisenger M. H., 1977). 
Tulburările hidro-electrolitice în- 
soțesc unele afecţiuni intestinale 
cronice, asociate cu diaree de lungă 
durată, dar mai ales acutizările unor 
afecţiuni digestive cronice. Unele 
boli acute (holera sau stările holeri- 
forme) induc pierderi enorme -de 
apă şi electroliți “prin scaun, care 
dacă nu sînt corectate prompt pot 
ameninţa viaţa bolnavului, de obicei 
prin - colaps cardiovascular. În mod: 
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normal apa din scaun conţine o con- 
centrație. mai mare de potasiu decît 
de sodiu, în timp ce în sindromul 
diareic acut şi cronic potasiul fecal 


scade, ' iar sodiul și clorul cresc. 
Această stare se întîlnește în două 
condiții ce însoțesc bolile cronice sau 
acute intestinale: atunci cînd o can- 
titate crescută de chim intestinal, 
insuficient digerat sau absorbit, in- 
vadează colonul, depășind capacita- 
tea de absorbţie a acestuia, cu eli- 
minări de cantități mari de apă şi 
electroliți prin: fecale, sau atunci 
cînd leziuni ale ceco-ascendentului 
împiedică absorbţia finală a apei și 
sodiului,  producînd de asemenea 
scaune voluminoase, cu mari canti- 
tăți de electroliți (în special Na”). 
Natremia “nu reflectă totdeauna 
exact situația dinamicii celulare a 
sodiului, discordanţele apărînd de 
obicei cînd cantităţi mari de hidro- 
xiacizi grași şi săruri biliare decon- 
jugate invadează colonul, ca efect 
direct al germenilor “microbieni din 
cadrul stărilor de disbioză intesti- 
nală. Astfel, în diareile osmotice 
(foarte slaba absorbţie intestinală a 
soluţiilor  neelectrolitice — glucoză, 
lactoză de exemplu) are loc o creș- 
tere a concentraţiei sodiului în spa- 
iile extracelulare, care determină 
“secundar deplasarea apei din spa- 
“țiul intravascular în cel extravascu- 
Tar, cu hipernatremie. În diareile cu 
“pierderea proporţională de apă și 
“sodiu, de obicei colonice, are loc o 
„deshidratare globală cu normonatre- 
mie sau hiponatremie. În ambele 
“situaţii, deşi natremia poate fi cres- 
„cută, normală sau scăzută, fenome- 
nul constant este _restrîngerea. („,con- 
“tracţia“) volumului plasmatic circu- 
lant. Descreşterea volemiei plasma- 
tice, mai ales dacă se asociază cu 
'hiponatremie, determină - hipotensi- 
"une arterială şi manifestări neurolo- 
gice (astenie, depresiune nervoasă, 


stupoare etc.), slăbiciune musculară 
și crampe musculare. 

Pierderile de potasiu prin scaun 
sînt comune în diareile de lungă du- 
rată, dar manifestările clinice ale 
hipopotasemiei se instalează lent și 
sînt determinate în special de modi- 
ficarea rezervei alcaline, de obicei la 
început cu alcaloză. Cu timpul însă 
se pierde prin scaun şi anionul bi- 
carbonat în cantități mari, inducînd 
o stare de acidoză hipokaliemică, la 
care contribuie și efectul stării de 
hipotensiune arterială prin  „con- 
tracţia“ spaţiului intravascular, care 
influențează funcţiile renale, ducînd 
la o pierdere urinară crescută de po- 
tasiu. În cazul cînd eliminările de 
anion bicarbonic prin scaun sînt mai 
reduse, rinichiul: păstrează sodiul, 
nu pe seama eliminării de potasiu, 
ci prin pierderea de hidrogen și se 
ajunge din nou la alcaloză. Aceste 
date subliniază importanța determi- 
nărilor simultane în 'diareile cronice 
ale electroliților serici, urinari şi fe- 
cali, precum și a rezervei. alcaline, 
pentru a corecta atît deficiențele 
electrolitice cît şi tulburările echili- 
brului acido-bazic (acidoza sau alca- 
loza). 

Magneziul, un alt electrolit de 
mare importanţă în fiziopatologia 
malabsorbţiei, se absoarbe în canti- 
tăți reduse în diareile cronice, pre- 
cum şi în unele diarei acute, scăde- 
rea absorbției sale fiind de obicei 
paralelă cu malabsorbţia calciului. 
Semnele și simptomele determinate 
de scăderea calciului seric (în spe- 
cial cel ionizat) sînt. amplificate 
atunci -cînd se instalează şi depleţie 
magnezică. Hipomagneziemia apare 
de obicei în diareile de etiologie in- 
flamatorie intestinală. Excitabilita- 
tea neuromusculară, ameţelile, sta- 
rea de toropeală întîlnite în unele 
diarei' acute infecțioase, mai ales în 
sprue tropical (perioade de agrava- 
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re), sînt atribuite depleţiei magne- 
ziului seric. În aceste condiţii corec- 
tarea unor simptome atribuite hipo- 
calcemiei  (spasmofilie, tetanie, con- 
vulsii etc.) prin administrarea pa- 
renterală de calciu, fără administra- 
re concomitentă de magneziu, poate 
duce la blocarea activităţii cardiace 
în diastolă. De aceea ghidul cel mai 
important în corectarea tulburărilor 
hidro-electrolitice la bolnavii cu 
SMED este ionograma serică (inclu- 
zînd şi magneziul), urinară şi even- 
tual fecală, precum şi determinarea 
pH-ului sanguin  (Losowsky M. S., 
1974). 

Fiziopatologia malabsorbţiei unor 
oligoelemente (cobalt, mangan, cu- 
pru etc.) este puţin cunoscută, mai 
ales sub aspectul unor semne și 
simptome specific legate de aceste 
deficiențe. 

Un simptom general, orientativ 
în diagnosticul etiologic în SMED, 
este febra. Aceasta poate fi expresia 
bolii de bază (boala Crohn, limfoame 
intestinale, alte tumori digestive, 
disbioza intestinală etc.), sau poate 
reprezenta o complicaţie a bolii de 
bază (pulmonară, urinară etc.). Evo- 
luţia curbei febrile este și un crite- 
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Fiziopatologia hormonilor gastro-intestinali 


Pe măsura acumulării de cunoș- 
tinţe asupra identificării, structurii 
biochimice şi rolului diverşilor hor- 
moni gastro-intestinali, a reieşit că 
interrelaţiile lor sînt extrem de com- 
plexe, activitatea lor fiziologică fiind 
sinergică şi/sau antagonistă, corelată 
cu cea a sistemului vegetativ intes- 
tinal sau independentă de aceasta, 
realizată prin mecanisme endocrine, 
neurocrine. sau paracrine., Cunoștin- 
ţele actuale asupra rolului fiziologic 
al hormonilor secretaţi de către sis- 
temul neuroendocrin difuz, deşi încă 
foarte lăcunare, sînt mai ample și 
mai coordonate comparativ cu datele 
asupra importanței lor în patologie. 


Această situaţie se datorează în pri- 
mul rînd faptului că metodele cla- 
sice de identificare a sindroamelor 
endocrine, care constau în produce- 
rea “unui” exces sau a unui deficit 
hormohal, urmărirea manifestărilor 
clinice. consecutive și corectarea lor 
prin readucerea la normal a nivelu- 
lui hormonal, nu pot fi utilizate în 
cazul unui sistem endocrin difuz. 
Apoi, metodele actuale -de identțiti- 
care şi dozare a acestor hormoni 
(imunohistochimice, radioimunologice 
etc.) sînt laborioase, scumpe şi gre- 
vate de surse de eroare. Dacă se mai 
adaugă lipsa de specificitate a tulbu- 
rărilor clinice şi raritatea sindroame- 
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lor care rezultă prin dereglarea se- 
creţiei acestor hormoni, se înţelege 
cu ușurință incertitudinea actuală 
asupra rolului lor în patologie (26). 

Deficitul honmonilor gastro-intes- 
tinali nu pare a putea provoca tul- 
burări clinice identificabile, (26) atît 
din cauză că sistemul este distribuit 
difuz, cît şi pentru că mulţi din 
acești hormoni probabil că nu sînt 
esenţiali, ci contribuie doar, împreu- 
nă cu alți factori, la realizarea în 
condiţii optime a secreției şi excre- 
ţiei diverselor sucuri digestive, a 
tranzitului intestinal și, respectiv, 
a digestiei şi absorbției. De aceea, 
atribuirea unui rol patogenetic lipsei 
unuia dintre hormonii gastro-intesti- 
nali este doar ipotetică şi nedovedită, 
în timp ce excesul unuia sau a mai 
multora din acești hormoni, ca ur- 
mare a hipersecreţiei sau a inacti- 
vării insuficiente, poate explica unele 
manifestări patologice. 

Cercetările asupra variațiilor, can- 
titative ale: diverşilor hormoni gas- 
tro-intestinali în diferite afecţiuni di- 
gestive și metabolice au precizat im- 
plicarea lor patogenetică numai în 
cîteva situaţii, în special în tumorile 
intestinale ale celulelor “endocrine 
denumite generic apudoame (20). 
Dar şi în cazul acestor tumori există 
incertitudini, pe de o parte, din cau- 
ză că majoritatea tumorilor _endo- 
crine intestinale sînt multihormona- 
le, constau din mai multe tipuri de 
celule și deci secretă mai multe pep- 
tide şi, pe de altă parte, deoarece 
mai mulţi dintre hormonii gastro-in- 
testinali pot produce aceleaşi mani- 
festări clinice (8). 

În continuare ; vor fi. prezentate 
cîteva date asupra implicaţiilor pa- 
tologice ale unora dintre principalii 
hormoni gastro-intestinali, cu excep- 
ţia gastrinei, secretinei şi a CCK 
menţionate în alte capitole. 
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Patologia secreției de neurotensină 


Izolată recent și încă insuficient 
studiată, neurotensina -are. o patolo- 
gie aproape necunoscută. Recent, s-a 
constatat că la bolnavii cu rezecţie 
gastrică complicaţă cu o evacuare 
gastrică rapidă (dumping syndrome) 
au loc, descărcări crescute de neuro- 
tensină, (1) care se presupune că in- 
tervin, cel puţin parţial, în mecanis- 
mele de producere ale hipotensiunii 
şi ale creşterii hematocritului carac- 
teristice sindromului.  Neurotensina 
provoacă şi descărcări de, insulină, 
prezente de asemenea. la aceşti pa- 
cienţi şi explicînd hipoglicemia reac- 
tivă (dumping tardiv). Creşteri. ale 
nivelului neuroțensinei au fost des- 
coperite şi la marii obezi după efec- 
tuarea unui by-pass chirurgical je- 
juno-ileal, creşteri datorate probabil 
stimulării ileonului terminal de către 
constituenți alimentari ajunşi rapid 
la acest nivel. (2). Diversele tulbu- 
rări postprandiale acuzațe de acești 
bolnavi nu.+s-a precizat încă dacă 
sînt datorate excesului de neuroten- 
sină sau altor cauze (6). 


Patologia secreției de VIP 


Patologia netumorală a secreției 
de VIP, extrem de rară sau poate 
doar încă insuficient studiată, con- 
stă, pe de o parte, în reducerea nu- 
mărului nervilor VIP-ergici şi a con- 
ținutului în VIP al unor. sectoare 
ganglionare, descrise în boala Cha- 
gas, boala Hirschprung și, pe de altă 
parte în  hiperplazia, îngroșarea.. şi 
dezorganizarea nervilor -care conţin 
VIP din peretele intestinal și intensa 
lor: imunoreactivitate, observate în 
boala Crohn. Aceste modificări struc- 
turale -sînt atribuite afectării- corpi- 
lor celulari care secretă VIP de către 
procesul inflamator cronic transmu- 
ral. În schimb, în colita ulceroasă, 
o altă afecţiune inflamatorie intesti- 


nală, nu există alterări nici ale nu- 
mărului și nici ale distribuţiei nervi- 
lor VIP-ergici. 

Tumorile. secretante de VIP, cu- 
noscute sub denumirea de VIP-oame, 
sînt extrem de rare. Localizate de 
preferință în pancreas, în 25% din 
cazuri sînt situate extrapancreatie și 
prezintă caracteristicile morfologice 
ale ganglioneuroblastoamelor. Se ad- 
mite că  VIP-oamele sînt cauza 
sindromului  Verner-Morrison (31) 
caracterizat clinic prin diaree apoasă 
coleriformă (holera pancreatică), cu 
scaune asemănătoare ceaiului, ade- 
sea depășind 6 1/24 ore, bogate în 
electroliți, consecință a hipersecreției 
pancreatice şi poate și intestinale. 
Pierderile hidro-electrolitice produc 
scăderea volumului lichidelor extra- 
celulare, hiponatremie, hipokaliemie 
și acidoza. Alte manifestări ale sin- 
dromului sînt hipo- sau chiar aclor- 
hidria, scăderea toleranţei la gluco- 
ză, hipercalcemia, crizele vasomoto- 
rii, atonia veziculei biliare care con- 
ține o bilă diluată bogată în bicar- 
bonat. Pe baza caracteristicilor prin- 
cipile menţionate, sindromul mai 
este denumit WDHA (Watery Diar- 
he-a,  Hipokalemia, '-Achlorhydria) 
(31). Aceste tulburări au fost atri- 
buite excesului de VIP, cercetările 
experimentale demonstrînd apariţia 
lor numai cînd concentraţia hormo- 
nului“ depășește 90 pmol/l. 

Diareea apoasă — manifestarea 
clinică fundamentală a sindromului 
— poate fi provocată şi de alte tu- 
mori intestinale endocrine care se- 
cretă gastrină, calcitonină, secretină, 
serotonină, substanță P, glucagon + 
gastrină, polipeptid pancreatice sau 
prostaglandine din seria E şi F. Un 
studiu recent, efectuat pe 1 000 pa- 
cienţi cu diaree gravă, a decelat la 
39 dintre aceştia - niveluri foarte 
crescute de VIP şi prezența unei tu- 
mori, a cărei extirpare a fost urmată 
la jumătate din cazuri de normaliza- 


rea concentraţiei VIP şi. dispariţia 
manifestărilor clinice. În-rest, au fost 
diagnosticate 7 tumori extrapancrea- 
tice (ganglioneurinom sau ganglio- 
neuroblastom), 12 tumori tiroidiene 
secretante de calcitonină, 13 carci- 
noame pulmonare, 4 adenoame rec- 
tale viloase şi 24 tumori carcinoide, 
în “toate cazurile nivelul VIP fiind 
normal. Un număr de 11 pacienţi, 
deşi prezentau manifestările clinice 
ale sindromului, nu aveau tumoare 
şi concentrația VIP era normală 
— sindrom pseudo  Verner-Morri- 
son —, cauza: fiind . hiperşecreţia 
altor peptide hormonale decit VIP. 
Deci, tumorile endocrine intestinale 
sînt cauza doar a unui număr redus 
de diarei apoase severe, printre aces- 
tea mai frecvente fiind cele secretoare 
de VIP (2). De aceea, în asemenea 
cazuri investigarea. endocrinologică 
va începe prin determinarea nivelu- 
lui VIP, care, dacă este crescut de- 
monstrează prezența unei tumori se- 
cretante, probabil pancreatică, iar 
dacă este normal, necesită dozarea 
celorlalți hormoni intestinali men- 
ționaţi. Aceste cercetări impun lăr- 
girea definiției iniţiale a sindromu- 
lui  Verner-Morrison, în sensul că 
diareea; apoasă cronică severă şi in- 
tratabilă poate fi provocată de.către 
o tumoră digestivă care secretă în 
exces oricare din hormonii intesti- 
nali menţionaţi și chiar de către o 
tumoră  secretantă  extradigestivă 
(ganglioneurinoame, tumori tiroidiene 
secretante de calcitonină). Stabilirea 
diagnosticului etiologic precis este 
posibil numai pe baza identificării 
şi a dozării radioimunologice a hor- 
monului secretat în exces (20). 


Patologia secreției de GIP 


Initial s-a atribuit GIP rolul de 
factor de control al secreției gastrice 
si s-a presupus că scăderea secreției 
sale, ca răspuns la alimentare, ar fi 
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răspunzătoare de creșterea debitului 
acid din ulcerul duodenal. Cercetă- 
rile ulterioare au dovedit însă că in- 
gestia de glucoză sau prînzul mixt 
determină descărcări crescute de 
GIP, iar încărcarea orală cu glucoză 
este urmată la nulceroși de eliberarea 
unor “cantități crescute de insulină. 
Aceste rezultate dovedesc că la ul- 
ceroși “axul entero-insular este hi- 
perreactiv, probabil din cauză că 
evacuarea mai rapidă a stomacului, 
urmată de absorbţie crescută de glu- 
coză și hiperglicemie precoce, pro- 
voacă o ripostă insulinică mai puter- 
nică. GIP apare, deci a fi cel mai în 
drept candidat pentru factorul hipo- 
glicemie din mucoasa duodenală, de- 
numit iniţial încretină, care stimu- 
lează secreția de insulină. 
Hiperactivitatea axului entero-in- 
sular, în care este implicată și hiper- 
secreția de GIP, este răspunzătoare 
de dezvoltarea hiperinsulinismului 
la obezi şi la cei cu diabet gras cu 
debut la maturitate. La obezi s-a 
demonstrat existenţa hiperinsulinis- 
mului atît în inaniţie cât şi postpran- 
dial, concomitent cu creşterea rezis- 
tenței tisulare la extracția de glu- 
coză sub acţiunea insulinei. Cerce- 
tări recente efectuate pe 2 grupe de 
obezi, unii cu toleranță normală la 
glucoză și alții cu toleranță patologi- 
că, au arătat că pe nemîncate con- 
centraţiile serice de GIP, insulină şi 
glucoză erau mai ridicate față de 
martori la primul grup de obezi şi 
mult mai ridicate la cel de al doi- 
lea grup. Un prînz test a provocat 
eliminarea unor cantități de GIP mai 
mari la grupul de obezi, comparaţi cu 
martorii, la cei cu toleranță patolo- 
gică creşterile fiind aproape duble 
față de cele de la obezii cu toleranţă 
normală. Descărcarea integrală de in- 
sulină nu a mai prezentat însă dife- 
renţe între cele 2lIgrupe de obezi, dar 


633 


a fost mai întîrziată la cei cu tole- 
ranţă patologică (10). 

Pe baza existenţei unui mecanism 
de feedback negativ între. concentra- 
ţia plasmatică a insulinei şi descăr- 
carea de GIP, s-a emis ipoteza că 
obezitatea ar fi consecința alterării 
acestui mecanism (16). După inaniţie 
eliberarea de GIP și de insulină la 
un prînz test este redusă, iar prin 
măsuri dietetice se poate inversa 
răspunsul exagerat al eliberării de 
GIP și de insulină la obezi după in- 
gestia unui prînz test. Se admite că 
în producerea hiperinsulinemiei obe- 
zilor este implicată și hiperattivita- 
tea axului entero-insular, ingestia 
excesivă de alimente determinînd 
hiperplazia celulelor insulare şi. hi- 
perinsulinemie cu creşterea compen- 
satoare. a rezistenţei periferice, ceea 
ce are ca rezultat obezitatea. Proba- 
bil „că excesul alimentar determină 
concomitent şi hiperplazia celulelor 
din mucoasa duodenală câre secretă 
GIP și hipersecreția de GP deter- 
mină hipersecreție de insulină. 

La 'diabeticii cu debut la maturi- 
tate s-a demonstrat că încărcarea cu 
glucoză determină la 30 minute. des- 
cărcarea maximă de GIP, cu o con- 
centraţie medie de 1 300 pg/ml, faţă 
de numai 800 pg/ml-la martori. Ace- 
leaşi constatări au fost făcute la dia- 
beticii obezi. Obezii şi diabeticii pre- 
zintă deci descărcări mai mari de GIP 
comparativ cu martorii (7). 

Concluzia a numeroase cercetări 
este că GIP, descărcat sub influența 
glucozei, trigliceridelor sau a unui 
amestec de aminoacizi, controlează 
descărcările de insulină, stimulînd 
atît faza iniţială de descărcare cît şi 
faza prelungită şi că tulburările se- 
creţiei de GIP ar putea contribui la 
alterarea metabolismului glucidic 
prin intermediul modificării descăr- 
cărilor de insulină (7). 


Patologia secreției 
polipeptidului pancreatic (PP) 


La pacienţii cu pancreatită cronică 
și insuficienţă  exopancreatică s-a 
demonstrat scăderea accentuată a 
descărcărilor de PP consecutiv hipo- 
glicemiei indusă de insulină (30) sau 
ca răspuns la prînzuri (4). 

Diabetul zaharat provoacă de. ase- 
menea tulburări ale descărcărilor. de 
PP, a căror interpretare este îngreu- 
nată din cauză că atit la diabetici cît 
şi la normali concentraţia plasmatică 
a polipeptidului creşte cu. vîrsta şi 
tratamentul insulinic stimulează sin- 
teza de anticorpi anti-PP, deoarece 
insulinele din comerţ conţin şi mici 
cantităţi de PP (13). La diabeticii cu 
debut juvenil valorile medii plasma- 
tice ale PP au fost de 40 pmol/l, la 
diabeticii cu debut la maturitate 30, 
comparătiv cu normalii care au avut 
20 pmol/l şi cu diabeticii trataţi doar 
cu dietă și/sau sulfonamide, la care 
concentraţia a fost de 25 pmol/l. La 
diabetici creşterea concentraţiei me- 
dii a PP s-a însoţit de creşteri co- 
respunzătoare ale glicemiei ă jeun și 
ale concentraţiei. glucagonului şi a 
hormonului de creştere. După inges- 
tie de proteine nivelul maxim al PP 
a fost la diabetici de 2,7 ori mai mare 
decît la martori. Diabetţicii netrataţi 
au niveluri de PP mai ridicate com- 
parativ cu cei bine echilibrați meta- 
bolic, niveluri care se normalizează 
ca urmare a instituirii tratamentului 
adecvat. Creşterile “concentraţiei PP 
la diabetici sînt consecinţa hiperpla- 
ziei celulelor PP datoriţă proceselor 
regenerative care urmează distruge- 
rii celulelor G, prin hiperplazia. aces- 
tor celule, în diabetul juvenil de du- 
rată  putindu-se ajunge ca insulele 
să fie -constituite. în întregime de 
celule PP (14). 

Tumorile insulare pancreatice be- 
nigne sau maligne, dar și unele tu- 
mori carcinoide extrapancreatice, se 


însoțesc de creşteri ale concentraţiei 
plasmatice a PP. În cazul tumori- 
lor insulare creşterile cele mai mari 
sînt observate atunci cînd sînt pre- 
zente metastaze hepatice. Creşteri 
foarte. intense ale concentraţiei plas- 
matice (peste 300 pmol/]) au mai 
fost constatate la mulţi pacienţi cu 
VIPoame,  insulinoame,  gastrinoa- 
me şi glucagonoame, deoarece tu- 
morile funcţionale insulare -(insuli- 
nă, glucagon, VIP sau gastrină) con- 
ţin în mare proporţie celule PP. 
Dar asemenea. creşteri nu au fost 
observate la pacienții cu adenocar- 
cinoame pancreatice, gastrice, coli- 
ce, rectale, bronşice sau mamare. 


Nivelurile crescute -plasmatice de 
PP nu -indică obligatoriu prezenţa 
unei tumori, mai ales dacă pacientul 
este trecut de 50 de ani, sau dacă are 
insuficienţă renală. 

Adenomatoza multiplă endocrină 
este constituită dintr-un gmp .de 
sindroame, adesea. familiale,  carac- 
terizate prin hiperplazia sau trans- 
formarea tumorală a două sau mai 
multe glande endocrine. S-au de- 
scris 2 tipuri (Wermer): tipul I, în 
care sînt implicate pancreasul, pa- 
ratiroidele. şi adenohipofiza şi ti- 
pul II], constituit din feocromocitom, 
carcinom medular tiroidian şi hiper- 
paratiroidism. În tipul 1 celulele in- 
sulelor  pancreațice sînt afectate în 
peste 80/ din cazuri, formînd gas- 
trinoame, insulinoame și VIPoame 
şi, în afară de creşterea concentra- 
ției hormonilor intestinali respec- 
tivi, se însoțesc și de creşteri ale 
PP, modificare de importanță diag- 
nostică în cadrul membrilor unei 
familii (32). 


Patologia secreției de motilină 


Lipsa unor metode adecvate de 
dozare 'a motilinei explică sărăcia 
datelor + asupra patologiei ' secreției 
ei. Dar, tulburările motricității gas- 
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tro-ntestinale fiind foarte frecven- 
te, este probabil ca în patogenia lor 
să intervină adesea și motilina. De 
altfel s-a constatat o creștere foarte 
accentuată a concentrației serice a 
acestui hormon în diareile  infec- 
ţioase și în cele din sprue tropical 
:și boala Crohn și normalizarea ni- 
velurilor hormonale ca urmare a 
aplicării tratamentului adecvat (5); 
de asemenea în apudoamele pan- 
:creatice asociate sindroamelor Zol- 
linger-Ellison şi + Verner-Morrison 
au fost evidenţiate celule tumorale 
care conțineau motilină. 


Patologia secreției de somatostatină 


Somatostatina, hormon cu acțiuni 
inhibitoare multiple, are o patolo- 
gie secretoare încă insuficient cu- 
noscută. Prezenţa unei concentraţii 
scăzute de somatostatină (9), sau 
reducerea numărului celulelor D 
din mucoasa antrală “au justificat 
ipoteza că deficitul de somatostati- 
nă ar putea contribui la patogenia 
ulcerului duodenal, ca urmare a lip- 
sei inhibiţiei somatostatinice insta- 
Iîndu-se o hipersecreţie acidă gas- 
trică și un răspuns exagerat la gas- 
trină. În acelaşi sens pledează și 
constatarea că la pacienţii cu ulcer 
duodenal somaâtostatina exercită o 
influenţă mai redusă asupra secre- 
ţiei postprandiale de acid și de gas- 
trină. Raportul dintre celulele G. şi 
D (normal. 4,2/1) scade în „stările 
hipersecretoare gastrice, ajungînd 
în gastrinoame la 1,7/], prin scă- 
derea masivă a numărului celule- 
lor G şi creşte în stările hiposecre- 
toare, în anemie pernicioasă “ajun- 
gînd la 19,8/|, prin creşterea consi- 
derabilă a numărului celulelor G. 
Scăderea valorii raportului G/D- re- 
flectă o abundență relativă sau ab- 
solută a celulelor D, prezentă în hi- 
persecreţii gastrice. 


Încă puţin precizat este și rolul 
somatostatinei în tulburările meta- 
bolismului glucidic, deşi este dove- 
dit că hormonul inhibează secreția 
atît a insulinei cît şi a glucagonu- 
lui. Perfuziile de scurtă durată (sub 
2 ore) cu somatostatină produc hi- 
poglicemie prin scăderea debitului 
glucozat hepatic, ca urmare a dimi- 
nuării secreției de glucagon, în con- 
diţiile persistenţei efectului insuli- 
nei încă un timp după ce hormonul 
a dispărut din sînge (15). În schimb, 
perfuziile prelungite (peste 3 ore) 
cu somatostatină produc hiperglice- 
mie prin creșterea debitului gluco- 
zat hepatic şi se datorează deficitu- 
lui insulinic (29). Aceste acţiuni ale 
somatostatinei s-a sugerat că ar pu- 
tea interveni în patogenia diabetu- 
lui zaharat. 

Perfuzia cu somatostatină la pa- 
cienții cu diabet zaharat juvenil 
provoacă scăderea susținută a nive- 
lului  glicemic, efect inversat prin 
perfuzia de glucagon, dovadă că în 
prezența unui deficit insulinic se- 
creţia de glucagon contribuie la 
hiperglicemie. În diabetul instalat 
la maturitate, perfuzia de somato- 
statină produce doar o uşoară scă- 
dere inițială a glicemiei și, dacă 
perfuzia continuă, glicemia creşte, 
accentuînd hiperglicemia. De altfel 
perfuzia de glucagon "produce hiper- 
slicemie numai la cei cu diabet in- 
sulinopriv, nu şi la cei care primesc 
insulină. S-a dovedit de asemenea 
rolul important al glucagonului pen- 
tru instalarea  cetoacidozei, rata 
creșterii corpilor cetonici, a acizilor 
grași liberi și a glicerolului după 
sistarea insulinei fiind mult scurta- 
tă prin perfuzia de somatostatină, 
care nu influenţează - direct aceşti 
parametri, dar. inhibează  descărcă- 
rile de glucagon (23). 

În diabetul juvenil, precum și la 
șobolanii făcuți diabetici prin admi- 
nistrare “de - streptozotocină, “sînt 
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crescute. numărul şi dimensiunile 
celulelor D. La. şobolanii cu diabet 
ușor „hiperinsulinic, insulele conţin 
un număr mai mare de celule B, 
dar nu şi celule D somatostatino- 
scretoare, această situaţie fiind ase- 
mănată cu diabetul cu debut la ma- 
turitate, care ar fi, conform acestei 
ipoteze încă nedovedită, un sindrom 
de insuficienţă somatostatinică. 

Somatostatina este prezentă. ex- 
clusiv în apudoamele pancreatice. şi 
intestinale. Recent au fost studiate 
6 tumori pancreatice secretante de 
somatostatină, caracterizate... clinic 
prin: disconfort abdominal (în 3 din 
6. cazuri), malabsorbţie şi steatoree 
(4 din 6), diaree (3 din 6), hiper- 
clorhidrie (3 din 6), litiază biliară 
(5 din 6) şi diabet zaharat uşor cu 
scădere ponderală, iar umoral prin 
creşteri importante . ale . nivelului 
somatostatinei, hipoglucagonemie, 
hipoinsulinemie, într-un caz. secre- 
ție crescută de ACTH, în alte 2. hi- 
persecreţie de calcitonină (18). 

Utilizarea terapeutică a somato- 
statinei este încă la început. Cu 
toate. acestea, au fost publicate re- 
zultate încurajatoare asupra efecte- 
lor hormonului. în ulcerele hemo- 
ragice, în prevenirea resingerărilor 
în. hemoragiile digestive superioare 
prin. ruperea. varicelor; esoiagiene, 
în „ameliorarea  diareei secretoare 
din tumorile carcinoide şi în pan- 
creatitele acute, hemoragice.  Extin- 
derea utilizării terapeutice a soma- 
tostatinei. va trebui să ţină seama 
de timpul scurt de înjumătățire a 
hormonului, de efectele sale adver- 
se și mai ales de influențele asupra 
hemostazei. 


Hormonii gastro-intestinali 
şi patologia digestivă 


Hormonii gastro-intestinali deţin 
roluri importante în coordonarea. și 
controlul proceselor motorii şi se- 


cretorii digestive şi de aceea apare 
logic ca tulburările secreției lor să 
determine alterări funcţionale și 
chiar morfologice digestive. Aceste 
aspecte de patologie. sînt încă in- 
suficient cunoscute, dat. fiind tim- 
pul scurt de la începutul studiilor 
intensive asupra acţiunilor acestor 
hormoni. Cu toate acestea, în anu- 
mite afecţiuni ale tractului gastro- 
intestinal peptidele endogene par 
a deţine-un rol mai important şi ca 
atare au suscitat mai mult interesul 
cercetătorilor. Deşi cercetările sînt 
doar la început şi rezultatele deţi- 
nute sînt adeseori contradictorii, 
această linie de. cercetare deschide 
perspective vaste pentru aprofun- 
darea cunoştinţelor asupra fiziopa- 
tologiei unor afecţiuni digestive. În 
continuare vor fi prezentate cîteva 
aspecte mai bine studiate (26). 


Hormonii gastro-intestinali 
și sfincterul esofagian inferior 


Presiunea  bazală a  sfincterului 
esofagian inferior „este controlată 
atît nervos cît şi umoral, recent o 
serie de cercetări evidențiind rolul 
important al unor hormoni gastro- 
intestinali. Cea. mai mare atenţie 
s-a acordat gastrinei, dar rolul ei 
este încă neprecizat. Numeroase. cer- 
cetări experimentale şi clinice au 
demonstrat .că gastrina produce con- 
tracţia musculaturii sfincterului eso- 
fagian inferior atit în vivo cît şi 
in vitro (a se vedea „Reglarea de- 
glutiţiei“). Cercetările efectuate pe 
om s-au axat mai ales pe studiul 
modificărilor presiunii sfincteriene 
ca urmare a variațiilor pH-ului gas- 
tric, care se ştie că influenţează 
descărcările de gastrină. Dar, mai 
recent, s-a demonstrat că perfuzia 
de gastrină sau de pentagastrină, în 
doze care provoacă o secreție acidă 
gastrică maximală, nu influențează 
presiunea sfincterului esofagian - la 
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normali. Concluzia este că, deşi gas- 
trina poate că are o influenţă asu- 
pra presiunii sfincterului inferior, 
această. influenţă -este redusă, com- 
parativ cu aceea a altor factori ner- 
voși şi hormonali (26). 

Ipoteza că refluxul gastro-esofa- 
gian ar fi datorat  incompentenţei 
sfincteriene din cauza hipogastrine- 
miei este de asemenea controversa- 
tă deoarece, în timp ce unii autori 
(12) au demonstrat că perfuzia de 
pentagastțrină măreşte mai puţin 
presiunea sfincterului esofagian la 
cei cu reflux decît la normali, alţi 
autori au evidenţiat lipsa de core- 
laţie între presiunea sfincteriană și 
hipergastrinemia din sindromul Zol- 
linger-Ellison şi anemia pernicioasă 
(21). S-a observat însă că alcalini- 
zarea gastrică la pacienţii cu ane- 
mie pernicioasă produce doar un 
răspuns sfincterian redus, ceea ce 
permite presupunerea că în aceste 
condiții există un defect al muscu- 
laturii sfincterului esofagian infe- 
rior, legat de atrofia musculaturii 
peretelui gastric. 

Stimularea nervilor simpatice 
esofagieni , produce relaxarea sau 
contracția musculară, la fel ca şi 
stimularea directă electrică a muş- 
chiului  esofagian, dovedind inter- 
venția unui sistem de nervi nonco- 
linergici și nonadrenergici, care s-au 
dovedit ulterior a fi nervi VIP-er- 
gici. Cu toate acestea, nu s-a de- 
monstrat încă eliberarea locală de 
VIP prin stimulare nervoasă, după 
cum nu este încă precizat că VIP 
ar acţiona ca un neurotransmiţător. 
Injectat în doze farmacologice, VIP 
produce relaxarea sfincterului eso- 
fagian inferior, de aceea se admite 
că, dacă deţine vreun rol, acesta 
este local și se realizează paracrin 
sau neurocrin (11). 

Alte peptide intestinale (CCK, se- 
cretina, glucagonul, enteroglucago- 
nul etc.) produc de asemenea rela- 


xarea . sfincterului. esofagian  infe- 
rior, dar nu s-au adus încă dove- 
zile că ar avea vreun rol în con- 
diţii normale sau „patologice. În 
schimb, motilina produce modificări 
fazice ale presiunii sfincteriene la 
doze fiziologice, ceea ce ar putea 
avea importanţă în patogenia re- 
fluxului gastro-esofagian. 


Hormonii gastro-intestinali 
şi ulcerul duodenal 


Prezența  ulcerelor gastro-duode- 
nale în “sindromul Zollinger-Ellison 
şi antrul reținut, condiţii caracteri- 
zate prin hipergastrinemie, a suge- 
rat că excesul “de gastrină, prin 
creşterea secreției clorhidropeptice 
a stomacului, ar fi cauza ulcerului 
duodenal. Dar cercetările efectuate 
au evidenţiat că mucoasa antrală și 
duodenală nu prezintă diferențe în 
conţinutul gastrinic între ulceroși şi 
normali (24). De asemenea este con- 
troversată -şi ipoteza creşterii nu- 
mărului celulelor G în. mucoasa an- 
trală şi duodenală la ulceroşi, cer- 
cetări recențe dovedind că la ulce- 
roşi numărul total de celule G an- 
trale variază între 6,7 şi 55 milioa- 
ne (22), iar-după alţi autori între 
2,5 şi 42,8 milioane (28), compara- 
tiv cu 7,6—14,7 milioane la nor- 
mali. Suprapunerea: valorilor de la 
ulceroşi cu cele de la martori a fă- 
cut pe unii autori să admită că nu- 
mai unii pacienţi. cu ulcer duode- 
nal au hipergastrinemie şi hiperse- 
creţie acidă gastrică, datorită creş- 
terii densităţii celulelor G antrale 
şi, ca urmare, aceștia ar beneficia 
de vagotomie. Ipoteza a fost mult 
criticată. 

Determinările radioimunologice 
ale gastrinei nu au adus încă date 
utile, pentru că există mai multe 
tipuri de gastrină şi nu s-a preci- 
zat dacă există diferențe între clea- 
rance-ul lor şi mai ales dacă există 


637 


diferențe de clearance între nor- 
mali și ulceroşi (26). 

CCK stimulează secreția gastrică 
acidă, iar la cei cu ulcer duodenal 
s-a constatat o creştere mai rapidă 
a concentrației acestui hormon post- 
prandial, datorită probabil evacuă- 
rii gastrice mai rapide. Bombesina 
de asemenea stimulează secreția 
gastrică acidă prin intermediul sti- 
mulării descărcării de gastrină, pro- 
ces neinhibat de acidifierea antra- 
lă. Deoarece la normali acidifierea 
antrală inhibează atît descărcarea 
de gastrină cât şi hipersecreţia aci- 
dă, se consideră că excesul de bom- 
besină, local sau sanguin, “ar putea 
deţine un rol în patogenia ulcerului 
duodenal, mai ales că la aceşti bol- 
navi s-a găsit în mucoasa duodena- 
lă și un număr crescut de celule 
care secretă bombesină (25). 

Secretina, glucagonul, VIP, GIP 
și somătostatina, perfuzate în can- 
tități  farmacologice, -inhibează  se- 
creția gastrică prin diminuarea eli- 
berării de  gastrină' din celulele G, 
sau prin scăderea reactivităţii celu- 
lelor parietale. În condiţii fiziologice 
nici una din aceste peptide nu pare 
a deţine vreun rol. Recent s-a cer- 
cetat rolul somatostatinei, deoarece 
colulele D.din mucoasa antrală sînt 
adesea în strînse corelaţii cu celu- 
lele G şi extractele de mucoasă an- 
trală de la cei cu ulcer duodenal 
s-au dovedit mai sărace în somato- 
statină comparativ cu cele din mu- 
coasa normală. Somatostatina, care 
inhibează la normali secreția acidă 
și de gastrină stimulată de alimen- 
taţie, are un efect inhibitor mult 
mai slab la cei cu ulcer duodenal. 

GIP inhibează de asemenea se- 
creția gastrică și ar putea fi consi- 
derat ca un inhibitor fiziologic al 
secreției acide postprandiale, iar la 
ulceroşi: s-a dovedit că se descarcă 
în cantități mai mari ca la nor- 
mali. 


Motilina ar putea contribui de 
asemenea la producerea ulcerului 
duodenal prin stimularea evacuării 
gastrice, dar nu s-au semnalat di- 
ferenţe între descărcările de moti- 
lină la normali și la cei cu ulcer 
duodenal. 

Intervenţia altor hormoni intesti- 
nali  (bulbogastron,  enterogastron) 
este doar ipotetică. 

Concluzia numeroaselor. cercetări 
asupra rolului hormonilor gastro-in- 
testinali în patogenia ulcerului duo- 
denal este încă neclară. Rolul cel 
mai important, deși încă insuficient 
precizat, pare a fi deţinut de gas- 
trină, dar trebuie ţinut seama și de 
influențele stimulatoare şi inhibi- 
toare ale peptidelor și aminelor se- 
crețate de tractul intestinal. 


Hormonii gastro-intestinali și 
adaptarea intestinului după rezecţii 


Rezecţia unui segment . de. intes- 
tin subţire este urmată de o. serie 
de modificări adaptative, în. special 
de hipersecreţie gastrică și  hiper- 
plazia mucoasei intestinale sub. se- 
diul  rezecției, astfel fiind mărită 
capacitatea de reabsorbţie a . intes- 
tinului restant, În , cadrul acestor 
modificări adaptative s-a acordat 
un rol. important gastrinei, hormon 
trofic al întregului tract, digestiv și 
al. principalelor, glande anexe. Cer- 
cetări efectuate pe animale şi om 
au demonstrat că după rezecţia je- 
junală hipersecreţia gastrică și hi- 
perplazia celulelor parietale sînt 
consecința hipergastrinemiei. Admi- 
nistrarea parenterală de  pentagas- 
trină stimulează hiperplazia.. celule- 
lor parietale şi măreşte sinteza, de 
ADN în celulele fundice. Dar aceste 
rezultate experimentale, obţinute 
cu pentagastrină, nu au putut fi re- 
produse la om prin -gastrină (17), 
iar 'vagotomia şi piloroplastia, deși 
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sînt urmate de hipergastrinemie, se 
însoțesc de. atrofia mucoasei gastri- 
ce (19). Gastrina nu pare a deține 
un rol important în reacţiile adap- 
'ative intestinale după rezecţiile. de 
intestin, acestea fiind posibil me- 
diate de alți hormoni. 

Rolul trofic al altor hormoni. in- 
testinali este încă nedovedit. În ca- 
zul tumorilor care secretă entero- 
glucagon, s-a constatat o hiperpla- 
zie a mucoasei, iar administrarea 
cronică de glucagon favorizează ab- 
sorbția. intestinală a aminoacizilor 
și. glucozei, CCK, deși stimulează 
intens sintezele de ADN, ARN şi 
proteine pancreatice, are doar un 
efect trofic redus asupra mucoasei 
duodenale și-nu pare să intervină 
în procesele adaptative postrezecţio- 
nale. Secretina are efect antitrofic 
asupra jejunului de şobolan, proba- 
bil prin acţiunea sa inhibitoare asu- 
pra descărcărilor de gastrină. S-au 
mai investigat rolul prolactinei, care 
stimulează creșterea hepatică şi ar 
participa şi la adaptările intestinale 
din timpul lactaţiei. 


Hormonii gastro-intestinali 
în boala celiacă 


Sediul leziunilor majore. în. boala 
celiacă — mucoasa intestinului sub- 
țire proximal — este și sediul ma- 
jor al absorbției principalilor prin- 
cipii alimentari, de aceea se admite 
că tulburările absorbției caracteris- 
tice acestei boli sînt consecința le- 
ziunilor structurale intestinale. Mai 
recent s-a dovedit însă că în pato- 
genia malabsorbției intervin și mo- 
dificări. ale secreției hormonilor in- 
testinali (26). 

La pacienţii cu boală celiacă au 
fost „evidenţiate. 3 anomalii digesti- 
ve principale și anume: diminuarea 
contractilităţii biliare, - diminuarea 
funcţiei exocrine a pancreasului ca 
răspuns la stimulii intraduodenali 


Taxa: 


şi diminuarea motţilităţii. intestinale. 
Lipsa de contracție. sau: contracţiile 
lente ale  colecistului, evidenţiate 
prin colecistografie, au ca urmare 
stază în căile biliare. Răspunsul se- 
cretor pancreatic la stimuli duode- 
nali este alterat la cei cu boală ce- 
liacă, fiind caracterizat prin. scăde- 
rea secreției de lipază și, într-o mă- 
sură mai redusă, de amilază. Efec- 
tuarea testului de stimulare cu se- 
cretină-CCK la pacienţi cu boală 
celiacă şi diminuarea funcţiei pan- 
creatice, nu a evidenţiat o insufi- 
cienţă  pancreatică severă, tulbura- 
rea secreției. exocrine pancreatice 
fiind nespecifică, deoarece este pre- 
zentă şi în alte sindroame de mal- 
absorbţie şi se datorează în. special 
malnutriţiei (26). 

S-a presupus 'că în patogenia 
acestor tulburări ar interveni şi se- 
cretina şi CCK, dar, rezultatele de- 
terminărilor efectuate sînt încă ne- 
clare... Prin stimularea acidă s-a 
constatat. că la pacienţii cu boală 
celiacă se descarcă cantităţi, mai 
scăzute de _secretină decît la nor= 
mali, deși. nivelul bazal al hormo- 
nului este normal, în schimb, CCK, 
crescut în condiții bazale, prezintă 
creșteri mai, reduse după. un prînz 
gras, comparativ „cu cele de la nor- 
mali. Aceste. cercetări .au. sugerat 
alterări ale responsivităţii. celulelor 
țintă la hormonii intestinali, dar 
perfuziile cu secrețină exogenă au 
demonstraț un răspuns secretor pan- 
creatic normal, iar perfuziile cu 
CCK au dat rezultate incerte. 

Datorită deficitului de enzime 
pancreatice și eliminărilor insufi- 
ciente de bilă în intestin, pacienţii 
cu boală celiacă prezintă tulburări 
digestive, iar defectul de absorbţie, 
care afectează în special lipidele, 
este datorat nu numai reducerii su- 
prafeţei absorbtive, ci şi anomalii- 
lor secreției hormonilor gastro-intes- 
tinali. 
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Hormonii gastro-intestinali 
și sindromul carcinoid 


Carcinoamele pot apare în orice 
țesut derivat din endoderm. La ni- 
velul intestinului subțire apar din 
celulele  enterocromâfine ' (celulele 
Kultzeisky-Masson), la tineri în spe- 
cial la nivel apendicular, reprezen- 
tînd 900% din tumorile apendicula- 
re, dar se mai găsesc și în intesti- 
nul subţire (25%), rect (7%), sto- 
mac (2—100/) etc., precum și în 
pancreas, ovar, bronhii. Obişnuit 
carcinoamele sînt tumori mici, de 
cele mai multe ori au aspect his- 
tologic  benign, majoritatea sînt 
asimptomatice. Manifestările clinice 
apar doar cu ocazia unor complica- 
ţii (obstrucţii, ulceraţii), sau iau 
forma sindromului carcinoid, carac- 
teristic mai ales pentru tumorile je- 
junului sau ileonului: metastazate în 
ficat. 

Tumorile carcinoide conţin şi eli- 
berează în circulaţie o serie de sub- 
stanțe biologic active (serotonină, 
5-hidroxitriptofan, Kalikrenine, his- 
tamină, ACTH, substanţă P etc.). 
Aceste diverse substanțe “ajungînd 
la ficat sînt inactivate şi ca urmare 
nu produc manifestări clinice, decit 
atunci cînd sînt descărcate în can- 
tități prea mari și ajung în circu- 
laţia sistemică. 

Manifestările clinice apar . inter- 
mitent cu ocazia alimentării, a in- 
gestiei de alcool, a emoţiilor, sau 
consecutiv palpării tumorii, durează 
obișnuit cîteva minute şi constau 
în; crize congestive localizate la fa- 
ţă, gît şi partea superioară a tora- 
celui, crampe abdominale şi diaree, 
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Importanţa intestinului subțire 


pentru digestie și absorbţie 


Intestinul subţire este sediul prin- 
cipal al proceselor cuplate de diges- 
tie-absorbţie și de aceea este de pre- 
supus că în lipsa sa viaţa nu este 
posibilă, fapt confirmat de patolo- 
gia clinică şi de cercetările experi- 
mentale, care au precizat că pentru 
supraviețuire este necesară prezența 
a cel puţin 50 cm jejuno-ileon, deci, 
a aproximativ 1/10 din lungimea 
normală a intestinului. Sub această 
valoare minimă supraviețuirea este 
posibilă numai în condiţiile institui- 
rii alimentaţiei parenterale totale, 
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tehnică destul de dificil de realizat 
(3). 

Reducerea lungimii intestinului 
subțire poate fi consecința a două 
situaţii complet diferite și anume: 
a excluderii anatomice ca urmare 
a rezecțiilor, mai mult sau mai pu- 
țin întinse, din cauza unor leziuni 
care au compromis viabilitatea unui 
segment intestinal (infarct mezente- 
ric, volvulus intestinal, traumatism 
forte abdominal etc.), sau a exclude- 
rii funcţionale consecutiv realizării 
chirurgicale a unui scurtcircuit in- 


testinal (şunt jejuno-ileal) pentru 
tratamentul obezităţilor monstruoa- 
se, care pun în pericol viaţa prin 
riscul cardio-vascular (14, 3). 


Rezecţiile intestinale 


Rezecţiile intestinale intervenţii 
de necesitate în anumite condiţii 
patologice, sînt urmate de o serie 
de tulburări, condiționate nu numai 
de lungimea segmentului  rezecat, 
dar și de topografia sa, deoarece di- 
feritele segmente intestinale nu au 
aceleași capacităţi funcţionale (17). 


Rezecţiile intestinale masive 


Rezecţiile intestinale masive, care 
depășesc 5004 din lungimea totală 
a intestinului, provoacă perturbări- 
le cele mai grave (11). Aprecierea 
lungimii segmentului rezecat este 
obișnuit foarte dificilă, mai ales în 
condiţiile de urgență în care se 
practică obișnuit aceste intervenţii 
chirurgicale. Deşi se admite în ge- 
neral că 500% din lungimea intesti- 
nului subțire reprezintă aproximativ 
2 m, o serie de cercețtări au eviden- 
țiat că lungimea intestinului pre- 
zintă mari variaţii individuale. Ast- 
fel, un studiu efectuat pe 502 au- 
topsii găsește o lungime medie ain- 
testinului subțire de 657 cm, cu li- 
mite extreme între 305 şi 1 220 cm, 
măsurătorile efectuate pe un lot de 
32 pacienţi cu ocazia intervențiilor 
chirurgicale abdominale obțin o me- 
die de 643 cm şi valori limită de 
400 şi, respectiv, 846 cm, iar prin 
tehnica intubaţiei lungimea medie 
a fost de 261 cm şi limitele extre- 
me 206 şi 329 cm. Aceste variaţii 
atît de mari demonstrează că este 
mai important să se cunoască lun- 
gimea intestinului rămas pe loc de- 
cît cea a segmentului rezecat (3). 


Tabloul clinic al rezecţiilor intes- 
tinale, care depășesc 500% din lun- 
gimea totală, este dominat în pe- 
rioada imediat postoperatorie de 
diaree, care ajunge la eliminări de 
5—8 1/24 ore şi provoacă pierderi 
importante hidro-electrolitice și scă- 
deri ponderale, care pot ajunge în 
2—3 luni la 20 kg. În această pe- 
rioadă, care are o durață variabilă 
între 15—20 zile (la cei care au su- 
ferit rezecţii jejunale şi la vîrstnici) 
şi 2—6 luni, pacienţii trebuie supuşi 
unei supravegheri stricte și compe- 
tente, de obicei în servicii de tera- 
pie intensivă, pentru a se preveni 
denutriția şi mai ales dezechilibrele 
hidro-electrolitice. 

În perioada de adaptare, care în- 
cepe după 2—6 luni postoperator, 
intestinul prezintă încă multiple li- 
mitări ale capacităţii sale funcțio- 
nale și de aceea se încearcă a se 
stimula readaptarea sa funcţională 
prin metode dietetice, iar pentru 
anumiți constituenți se recurge încă 
la calea parenterală. În această pe- 
rioadă, diareea este aproape constan- 
tă, dar importanța ei este diferită 
în cazurile în care s-a practicat doar 
rezecția de intestin subțire, compa- 
rativ cu cele în care a fost mecesară 
şi asocierea unei  hemicolectomii 
drepte (7). Astfel, pe două loturi de 
bolnavi care au suferit rezecţii in- 
testinale de lungimi similare, la cei 
la care s-a rezecat numai intestinul 
subţire diareea a fost în medie de 
410 ml/24 ore, pierderile de Nat 
de 19 mEq și cele de K+ de 
20 mEq, în timp ce la cei care au 
suferit rezecţii intestinale şi hemi- 
colectomie dreaptă diareea a fost în 
medie de 906 ml/24 vre, pierderile 
de Nat de 57 mEq și cele de K+ 
de 40 mEqg. Rezecţiile întregului 
ileon și colon, dar cu menţinerea 
jejunului, au produs o diaree de 
2 200 ml/24 ore, cu pierderi de Nat 
de 280 mEq şi de Kt de 52 mEq. 


Aceste diferenţe sînt consecința 
pierderii funcţiei colonice de recu- 
perare a apei și electroliţilor, dar 
şi a efectului diareigen al sărurilor 
biliare ajunse în mari cantităţi în 
colonul stîng, atunci cînd s-a aso- 
ciat hemicolectomia dreaptă. Pierde- 
rile masive hidro-electrolitice deter- 
mină depleţie cronică hidro-electro- 
litică, însoţită de acidoză hiperelo- 
remică. Concomitent, este alterată 
şi absorbţia principiilor alimentari, 
ceea ce are ca urmare instalarea 
unui sindrom carenţial complex. 
Absorbţia lipidelor este profund 
tulburată, mai ales după rezecţii 
largi ileale, nu atît ca urmare a mal- 
absorbției propriu-zise, cît datorită 
maldigestiei din cauza scăderii pool- 
ului sărurilor biliare şi a perturbă- 
rii florei microbiene. Steatoreea este 
variabilă în funcţie de prezența sau 
absenţa ileonului, la lungimi simi- 
lare de intestin rezecat reprezentînd 
720%, din cantitatea totală de lipide 
ingerate la cei la care s-a practicat 
rezecţia ileonului și a valvei ileo- 
cecale și numai 22% cînd ileonul 
a rămas pe loc. În cazurile în care 
nu au fost rezecaţi ultimii 40 cm 
de ileon, steatoreea a fost de 100% 
din ingesta, iar cînd numai jejunul 
a rămas pe loc steatoreea a variat 
între 30 şi 1000/, din ingesta. Aces- 
te diferenţe se explică prin rolul 
major al ileonului în absorbţia să- 
rurilor biliare, de care depinde în 
cea mai mare măsură absorbția in- 
testinală a grăsimilor. În cazul re- 
zecţiilor ileale malabsorbţia săruri- 
lor biliare, urmată de eliminarea lor 
crescută în scaune, determină scă- 
derea pool-ului de săruri biliare şi 
a nivelului lor intrajejunal sub con- 
centraţia critică micelară necesară 
absorbției lipidelor (10) (a se vedea 
„Digestia - şi absorbţia lipidelor“). 
Steatoreea agravează diareea, deoa- 
rece ajungerea în colon a unor can- 
tităţi crescute de acizi graşi inhi- 


bează absorbţia de apă şi electroliți 
(7). Tulburările metabolismului lipi- 
dic produc hipolipidemie, prin scă- 
derea trigliceridelor şi a fosfolipi- 
delor, neconcordantă cu importanţa 
steatoreei, şi mail ales hipocolestero- 
lemie masivă. Concomitent, este al- 
terată şi absorbţia vitaminelor lipo- 
solubile, cu tulburări consecutive 
ale metabolismului fosfocalcic (hipo- 
vitaminoză D), cu „hipoprotrombi- 
nemie“ (hipovitaminoză K), prezentă 
la 1/3 din pacienţi în primul an du- 
pă operaţie şi la 1/2 în cel de al 
doilea an, dar neînsoţită de un sin- 
drom hemoragic (10). 

Creatoreea este foarte frecventă 
la cei care au suferit rezecţii ma- 
sive intestinale, la pacienţii la care 
s-a păstrat doar jejunul atingînd 
8—10 g/24 ore, deci, aproape 100%/ 
din ingesta. Faptul că în scaun se 
găsesc peste 50% polipeptide, con- 
firmă că în aceste condiţii digestia 
proteinelor are loc, dar este pro- 
fund alterată absorbția produșilor 
de digestie. Alteori creatoreea este 
paralelă cu steatoreea, la rezecţii 
similare ca lungime valoarea crea- 
toreei  depinzînd de prezenţa sau 
absența ileonului, unde se realizea- 
ză obişnuit absorbția aminoacizilor. 
Astfel, la un lot de operaţi la care 
ileonul a rămas pe loc creatoreea 
medie a fost de 3,2 g/24 ore, iar 
după ablaţii ileale a fost de 7,9 g/ 
24 ore. Parte din N fecal provine 
în aceste condiţii şi din. enteropatia 
exsudativă şi din degradarea celu- 
lelor intestinale, a căror descuama- 
re este intensificată sub acţiunea 
sărurilor biliare meresorbite ajunse 
în colon. În cazul cînd nu sînt com- 
pensate printr-un aport proteic co- 
respunzător, pierderile. azotate - de- 
termină  hipoalbuminemie, topirea 
maselor musculare și scăderea ureei 
urinare. 

Absorbţia glucidelor este alterată 
proporțional cu lungimea intestinu- 
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lui rezecat. Ca urmare, încărcarea 
orală cu glucoză determină curbe 
plate sau turtite, iar testul cu xi- 
loză arată valori foarte scăzute (xi- 
lozemie sub 250 mg/l la 2 ore și 
xilozurie sub 6 g la 5 ore) (3). Lac- 
toza nu se absoarbe din intestin şi 
de aceea provoacă diaree. Glicemia 
bazală nu este însă modificată, da- 
torită stimulării  gluconeogenezei 
(5). 

Anemia este foarte frecventă du- 
pă rezecţii intestinale largi, dar de- 
obicei este moderată din cauza te- 
rapiei antianemice aplicate. Cauzele 
anemiei sînt multiple şi intricate, 
mai importante fiind:  denutriţia 
proteică, hiposideremia, scăderea si- 
derofilinei serice, malabsorbţia aci- 
dului folic (mai ales după rezecţii 
jejunale) și a vitaminei B,; (conse- 
cutiv rezecţiilor ileale), aceasta din 
unmă agravată de pululaţia micro- 
"biană. 

Absorbţia metalelor  bivalente 
(calciul, magneziul, zincul, cuprul) 
se face de asemenea deficitar şi, ca 
urmare, concentrația lor serică sca- 
de. Manifestările clinice sînt însă 
reduse, depinzînd mai ales de scă- 
derea Ca?t şi a Mg?t (tetania), sau 
de cea a Ca?t şi a vitaminei D (os- 
teoporomalacie). 

În afara acestor consecințe direc- 
te ale rezecţiilor masive de intestin 
subţire, trebuie menţionate și o se- 
rie de consecinţe indirecte, prezen- 
te cu o intensitate mai redusă şi la 
cei care au suferit rezecții mai pu- 
țin largi de intestin. Dintre acestea 
menţionăm:  pulularea  microbiană 
intraluminală, tulburările  metabo- 
lismului sărurilor biliare, modifică- 
rile motricităţii și secreției gastrice, 
hiperoxaluria şi calculoza oxalică. 

— Modificările florei bacteriene 


a intestinului subţire sînt aproape 
constant prezente cînd rezecţia in- 
testinală a înlăturat şi valva Bau- 
hin. În condiţii fiziologice, flora mi- 
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crobiană este foarte rară în jejun, 
creşte în ileon, mai ales în ileonul 
terminal și atinge niveluri foarte ri- 
dicate în cec. După rezecţii ileale 
are loc o pululare microbiană inten- 
să (10-%/ml în ileon, 1076%/ml în jejun), 
mai ales cu germeni coliformi, en- 
terobacterii şi lactobacili. În schimb, 
după rezecţii jejunale scurte echi- 
librul ecologie intestinal nu este 
perturbat, dacă prin intervenţia 
efectuată nu a rezultat o ansă oar- 
bă.  Dezechilibrul microbian după 
rezecţii intestinale nu este doar con- 
secința înlăturării valvei ileocecale, 
dar și a tratamentelor intense şi 
repetate cu antibiotice, a diminuării 
capacităţilor imunitare din cauza 
denutriţiei, a alterărilor motricităţii 
etc. Consecințele pululării microbie- 
ne constau în: carenţa de vitamină 
B,, şi acid folic, transformarea aci- 
zilor aminaţi aromatici în produşi 
neutilizabili şi mai ales alterări 
structurale ale acizilor biliari, care 
provoacă steatoree, hidroxilarea aci- 
zilor graşi şi transformarea lor în 
produşi cu acţiune laxativă, care pro- 
duc diaree colică şi lezarea directă a 
mucoasei intestinale prin germeni, 
toxine şi/sau subproduși (acizi biliari 
liberi, acizi graşi dehidroxilaţi etc.). 
De aceea, pulularea mcrobiană tre- 
buie combătută prin antibioterapie 
adecvată, pe baza determinării sen- 
sibilităţii germenilor izolaţi, în caz 
contrar contribuind, prin efectele no- 
cive menţionate, la agravarea malnu- 
triţiei pacientului (12). 

— "Tulburările metabolismului să- 
rurilor biliare sînt consecința pier- 
derii lor exagerate prin scaun. În 
condiţii fiziologice pierderile zilnice 
de săruri biliare prin scaun sînt de 
aproximativ 600 mg, pierderi total 
compensate de sinteza hepatică ce 
poate acoperi pierderi de pină la 
2004 din pool-ul total (3—5 g). Să- 
rurile biliare sînt reabsorbite în 


proporţie de 80% în intestinul sub- 
țire și 20% în colon. În jejun se 
absoarbe prin difuziune pasivă o 
cantitate redusă, în special de acid 
chenodeoxicolic şi mai puţin acid 
colic și numai sub formă de glicino- 
conjugaţi, în timp ce în ileon re- 
sorbţia este activă, intensă şi constă 
în acizi colic şi deoxicolic, exclusiv 
sub formă de taurinoconjugaţi. Re- 
zecţiile masive de intestin subţire 
produc, încă din perioada imediat 
postoperatorie, pierderi importante 
de săruri biliare, care scad pool-ul 
total şi concentrația lor intrajejuna- 
lă la valori de 1—3 um/ml (normal 
6—12  um/ml), sub nivelul critic 
micelar și produc maldigestie lipi- 
dică (fig. 169). Sinteza hepatică de 
acizi biliari fiind continuă, iar ci- 
clul enterohepatic al acestora fiind 
mai rar noaptea și pierderile lor 
mai reduse, grăsimile vor fi mai 
bine hidrolizate dimineaţa (cel pu- 
țin în primele 30 de minute) decît 
seara. În colon se absorb doar apro- 
ximativ 2004 din sărurile biliare, în 
special acid deoxicolic, rezultat din 
acidul colic sub influența florei co- 
lonice. 


Fig. 169 — Schema circulaţiei 
enterohepatice a sărurilor bi- 
liare în condiţii normale şi 
după rezecţie ileală, cînd se 
produce creșterea excreției și 
scăderea pool-ului lor (repro- 
dusă după Hill R. B, și Kern 
Fu. 1979). 


Norma! 


După rezecţiile ileale există mal- 
absorbție de săruri biliare, chiar 
dacă colonul este prezent, deoarece, 
neabsorbite din cauza lipsei ileonu- 
lui, sărurile biliare ajung în colon 
în cantități crescute care nu pot fi 
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absorbite şi de aceea alterează mu- 
coasa și îi diminuează capacitatea 
de absorbţie, concomitent stimulînd 
motilitatea colică şi scăzînd timpul 
de contact (13). 

În rezecţiile ileale asociate cu 
hemicolectomie dreaptă pierderile 
de săruri biliare cresc și mai mult, 
în special ca urmare a pululării mi- 
crobiene intraluminale, care stimu- 
lează deconjugarea și dehidroxilarea 
sărurilor biliare, procese care au loc 
obișnuit în colon. Deconjugarea eli- 
berează acizii biliari din combinaţii- 
le lor cu glicina și taurina, iar aci- 
zii biliari liberi scad solubilitatea li- 
pidelor, deoarece nu formează mi- 
celii şi în acelaşi timp alterează și 
funcționalitatea mucoasei, iar dehi- 
droxilarea transformă acizii colic și 
chenodeoxicolic în acid deoxicolic şi, 
respectiv, acid litocolic, care sînt pu- 
țin absorbabili şi de aceea vor mări 
pierderile de acizi biliari. 

Malabsorbţia sărurilor biliare, cu 
atît mai gravă cu cît rezecţiile au 
fost mai largi, mai ales dacă re- 
zecţia ileală a fost asociată şi cu he- 
micolectomie dreaptă, determină o 
serie de tulburări ale metabolismu- 


Excre/ie fecală  Rezerție ileală * I-6g/zi 
06 3/zi 
lui acizilor biliari, atît cantitative 


(accelerarea turnover-ului, diminua- 
rea pool-ului), cît şi calitative  (di- 
minuarea sărurilor din colon, creş- 
terea acizilor liberi). Aceste tulbu- 
rări, la rîndul lor, vor altera diges- 
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tia lipidică în jejun, vor provoca 
diaree hidro-electrolitică şi enteropa- 
tie exsudativă în colon, iar la nivel 
hepato-biliar vor favoriza produce- 
rea litiazei biliare prin hipocoles- 
terolemie și întreruperea ciclului en- 
terohepatic al acizilor  biliari. (9). 
Diareea, prezentă în cazul rezecţii- 
lor intestinale întinse, în condiţiile 
unor pierderi importante şi rapide 
de săruri biliare și ale scăderii pool- 
ului lor şi al cantităţii care ajunge 
în colon, este consecința malabsorb- 
ţiei sărurilor biliare din cauza im- 
portanţei rezecţiei, al efectului la- 
xativ al acizilor graşi hidroxilaţi etc. 

Litiaza biliară, prezentă la  apro- 
ximativ 30%/, din pacienţii cu rezec- 
ţii ileale întinse — frecvență care 
creşte cu timpul de la intervenţie — 
este consecința secreției unei bile 1i- 
togene, din cauza alterării circuitu- 
lui enterohepatic al sărurilor bilia- 
re. (9) 

— Tulburările motricităţii și  se- 
creţiei gastrice după rezecţii intesti- 
nale largi au fost descoperite experi- 
mental şi ulterior au fost evidenţia- 
te şi la om. Astfel, la şobolan și cîi- 
ne rezecţiile intestinale înalte dimi- 
nuează ușor tranzitul global, iar re- 
zecţiile joase, mai ales asociate cu 
înlăturarea valvei ileocecale, accele- 
rează tranzitul. La om rezecţiile ile- 
ale întinse diminuează timpul de 
tranzit intestinal al bariului la 1 1/2 
ore (normal 3 ore), iar dacă s-a re- 
zecat şi valva ileocecală timpul de 
tranzit scade la mai puţin de o oră, 
tranzitul unui prînz alimentar fiind 
probabil şi mai scurt. (3) 

La cîine rezecţiile intestinale în- 
tinse produc constant  hipersecreţie 
gastrică imediată, care nu se modi- 
fică cu timpul. (6) Această tulburare 
a fost semnalată rar şi la om, cu o 
intensitate mai redusă, dar cînd 
apare este foarte refractară la tra- 
tament. Semnalată la 1 din 3 paci- 


enţi care au suferit rezecţii intes- 
tinale largi, încă din perioada ime- 
diat postoperatorie, + hipersecreţia 
gastrică nu este corelată ca frecven- 
ță și gravitate cu lungimea intesti- 
nului rezecat şi dispare de obicei 
după aproximativ 2 săptămîni. Per- 
sistența cronică a hipersecreţiei gas- 
trice ar fi prezentă doar la 10—20%/0 
din  operaţi, cantităţile  secretate 
spontan putînd depăși chiar 2 1/24 
ore şi putînd provoca ulcere duode- 
nale sau hemoragii digestive  gas- 
tro-duodenale,  vome, accentuarea 
diareei, maldigestie prin acidifica- 
rea pH-ului intestinal, care inhibea- 
ză enzimele intraluminale şi malab- 
sorbţia prin alterările mucoasei intes- 
tinale. Nu se cunoaște mecanismul 
acestei hipersecreţii gastrice acide, 
unii autori o atribuie înlăturării unor 
celule care secretă inhibitori ai secre- 
ţiei gastrice, alţii stimulării secreției 
de gastrină (G-34), sau  alterării 
inactivării hormonului (care este de- 
gradat în special în rinichi), alţii sti- 
mulării vagului, deși la cîine vago- 
tomia nu a avut nici un efect util, 
iar alţii unui factor stimulant încă 
necunoscut. (6) 

— Hiperoxaluria, permanentă la 
cei cu rezecţii ileale sau colice, este 
cauza determinantă a calculozei oxa- 
lice, frecvent observată la acești pa- 
cienţi (7—10%/,-din cazuri). În condi- 
ţii fiziologice oxalatul din alimente 
este puţin absorbit din intestin, de- 
oarece se combină cu calciul, for- 
mînd cristale insolubile de oxalat de 
calciu, care se elimină prin fecale. 
La cei cu rezecţii intestinale acizii 
grași rezultați prin hidroliza lipide- 
lor sînt puţin absorbiți din cauza 
scăderii pool-ului de săruri biliare 
şi, avînd o afinitate mai mare decît 
acidul oxalic pentru calciu și mag- 
neziu, se combină cu aceste metale 
formînd săpunuri. Ca urmare, în 
lumenul intestinal rămîne o canti- 
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tate crescută de acid oxalic liber, 
care se absoarbe mai ales în colon, 
ajungînd în urină în cantităţi cres- 
cute. (15) 

Parte din oxalatul urinar provine 
însă din metabolismul endogen, ca 
urmare a tulburării ciclului entero- 
hepatic al acizilor biliari. Deci, la 
cei cu rezecții întinse intestinale hi- 
peroxaluria este atît de proveniență 
alimentară (70 mg/24 ore) cît şi en- 
dogenă (30 mg/24 ore) (3). 

Rezecţiile masive de intestin, mai 
ales dacă se asociază și cu hemico- 
lectomie dreaptă, provoacă o ma- 
labsorbție importantă care afectează 
toți constituenţii chimului intestinal 
şi care se datorează, în parte, dimi- 
nuării suprafeței mucoasei intestina- 
le şi, în parte, unor efecte indirecte 
care alterează și mai mult malab- 
sorbția propriu-zisă, în special tul- 
burării metabolismului acizilor bili- 
ari. De aceea, în timpul fazei de 
adaptare, bolnavul trebuie să ră- 
mînă sub o atentă supraveghere me- 
dicală şi să i se prescrie un trata- 
ment dietetic și medicamentos, care 
să minimalizeze efectele nocive ale 
intervenţiei şi să stimuleze adapta- 
rea funcţională a intestinului. 

După aproximativ un an de la in- 
tervenție mulţi dintre cei cu rezec- 
ţii intestinale masive ajung într-o 
fază de echilibru, putind să ducă o 
viață mai mult sau mai puţin nor- 
mală, dar cu un regim alimentar 
controlat (8). Prin testele de absorb- 
ție (testul cu xiloză, încărcarea orală 
cu glucoză) se constată o ameliorare 
netă a absorbției glucidelor, în timp 
ce absorbţia lipidelor şi a protidelor 
nu se corectează decît inconstant, cu 
toate că steatoreea şi creatoreea scad 
masiv consecutiv tratamentului apli- 
cat; de asemenea, nu se normalizea- 
ză nici absorbţia vitaminei By şi 
nici diareea apoasă şi pierderile so- 
date. Ameliorarea funcţiilor  diges- 
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tive prezintă mari variaţii individu- 
ale, dar numai rare ori după rezecţii 
intestinale masive se poate reveni la 
o alimentaţie obișnuită. 

Cercetările efectuate pe animale 
și pe oameni, care au suferit rezec- 
ţii intestinale întinse, au demonstrat 
că adaptarea intestinului restant es- 
te atît morfologică cît şi funcţiona- 
lă (8). La şobolan şi cine  rezecţia 
intestinală este urmată de lărgirea 
calibrului intestinal şi de hipertro- 
fia mucoasei intestinului subjacent, 
tradusă prin creșterea dimensiunilor 
vilozităţilor şi a lungimii criptelor, 
creșterea numărului microvililor pe 
celule şi a numărului celulelor epi- 
teliale, accelerarea vitezei regeneră- 
rii celulare. Aceste modificări morfo- 
logice se produc mai ales dacă, du- 
pă rezecție, animalul este hrănit pe 
gură şi sînt mai reduse dacă alimen- 
taţia se face parenteral, ceea ce su- 
gerează că trecerea chimului alimen- 
tar ar stimula secreția unui „factor 
intestinal de creştere“, . poate un 
hormon. polipeptidic - gastro-intesti- 
nal (enteroglucagonul?). La om exa- 
menele radioscopice au evidențiat 
dilatația anselor sabjacente și alun- 
girea intestinului opacifiat, demon- 
strînd o modificare a tonusului mus- 
culaturii intestinale, în timp ce cer- 
cetările histologice nu au evidenţiat 
modificări ale mucoasei intestinale 
atît de nete ca la animale. Pe plan 
funcțional, s-a constatat însă creşște- 
rea progresivă a capacităţii de ab- 
sorbţie a glucozei, probabil, conse- 
cutiv stimulării activităţii transpor- 
torilor intracelulari. Limitele adap- 
tării sînt determinate de lungimea 
intestinului rezecat și de topografia 
sa, rezecţiile intestinului distal, mai 
ales însoţite de suprimarea  valvei 
ileocecale, fiind mult mai greu su- 
portate comparativ cu cele ale in- 
testinului proximal (8). 


Rezecţiile intestinale scurte 


Rezecţiile intestinale scurte (sub 
1 m) sînt bine suportate, lungimea 
totală a intestinului subţire fiind 
mult supradimensionată față de ne- 
cesitățile normale ale digestiei şi 
absorbției. Consecințele diferă însă 
în funcție de sediul segmentului re- 
zecat. 

Rezecţiile scurte ale intestinului 
superior sau mijlociu nu influenţea- 
ză semnificativ absorbţia intestinală, 
deși jejunul este sediul celor mai 
importante procese de digestie-ab- 
sorbţie, iar pentru anumiți consti- 
tuenţi este considerat ca locul de 
elecţie al absorbției (fier, calciu, fo- 
laţi etc.). Aceasta se datorează fap- 
tului că ileonul poate suplini pier- 
derea jejunului. și este segmentul 
intestinal unde are loc exclusiv re- 
sorbția acizilor biliari şi a vitami- 
nei B2. Rezecțiile jejunale scurte nu 
sînt urmate de diaree, steatoree sau 
creatoree, eliminările de sodiu prin 
fecale sînt normale, iar cele de po- 
tasiu, deşi uneori ușor crescute, nu 
se însoțesc de semnele hipokaliemiei 
(excepţie făcînd afecțiunile care la- 
să sechele ca: boala Crohn, enterita 
actinică etc.). Absorbţia fierului, cal- 
ciului şi folaţilor se face obișnuit 
normal, iar scăderile sideremiei şi 
folatemiei bazale nu se datorează 
malabsorbţiei (folemia provocată fi- 
ind normală la 50% din pacienți). 
Testele cu xiloză și lactoză sînt în 
general normale, starea generală nu 
este alterată. 

Rezecţiile scurte pure ale intesti- 
nului inferior sînt de asemenea bine 
suportate, diareea este rară şi nu 
provoacă pierderi importante de 
Nat sau K+, steatoreea se menţine 
în limite normale, cu toate că ar tre- 
bui să fie crescută, deoarece la acești 
pacienţi au loc pierderi de săruri bi- 
liare, reabsorbția acestor constitu- 
enţi avînd loc exclusiv în ileon. Dar 


sintezele hepatice crescute de acizi 
biliari menţin în limite normale 
pool-ul acizilor biliari şi ca urmare 
este depășită concentrația  micelară 
critică. Doar în cazul unor pululări 
microbiene excesive, sau al incapa- 
cităţii hepatice de a mări sintezele 
de acizi biliari la nivelul pierderi- 
lor, se produce  steatoree. Singura 
perturbare frecventă a  rezecțiilor 
ileale pure este malabsorbţia vita- 
minei B,2, evidenţiată şi prin tes- 
tul Schilling, care este cu atît mai 
alterat cu cît lungimea ansei  re- 
zecate este mai mare şi dimensiuni- 
le ileonului terminal restant mai 
mici. 

Rezecţiile scurte ale intestinului 
inferior, însoţite de suprimarea val- 
vei ileocecale şi de hemicolectomie 
dreaptă, au consecințe mult mai se- 
vere, datorită în special pierderii 
funcţiilor colonului. Diareea, intensă 
încă din perioada imediat postope- 
ratorie, deși se atenuează ulterior, 
a persistat la 1 din 2 operaţi, greu- 
tatea medie a scaunului a fost de 
350 g/24 ore, pierderile de Nat de 
25 mEq şi cele de Kt de 20 mEq. 
Steatoreea, prezentă la jumătate din 
operaţi, moderată la 250%/, şi impor- 
tantă la 2%/, la care s-a notat şi o 
importantă pululare microbiană, se 
datorează în primul rînd incapacită- 
ţii hepatice de a stimula sinteza de 
acizi biliari la nivelul pierderilor 
prin scaun, urmată de scăderea pool- 
ului sărurilor biliare şi de diminua- 
rea concentraţiei lor  intraluminale 
sub nivelul micelar critic. O dovadă 
în plus pentru rolul pierderilor de 
acizi biliari în patogenia steatoreei, 
este agravarea acestei tulburări con- 
secutiv administrării de colestira- 
mină, un chelator al sărurilor bilia- 
re, care mărește eliminarea lor prin 
scaune. 

Absorbţia sărurilor biliare scade 
proporțional cu lungimea de intestin 
rezecată, fiind considerabil redusă 
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după rezecţii de peste 60 cm. Re- 
zecţiile ileale de 40 cm scad intens 
reabsorbţia acidului colic, dar fica- 
tul poate compensa aceste pierderi 
și ca urmare pool-ul total al acizilor 
biliari nu se va modifica, în schimb, 
se va schimba raportul lor prin di- 
minuarea pool-ului colaţilor neînso- 
țită de variaţii ale celui al cheno- 
deoxicolaţilor, ceea ce va avea ca 
urmare creşterea concentraţiei jeju- 
nale a glicinodeoxicolaţilor la 30— 
700% (normal 20—300%/0). Această di- 
ferenţă ar putea fi consecința  ab- 
sorbției mai ușoare a acidului che- 
nodeoxicolic în jejun, prevenind 
astfel malabsorbţia sa ileală. În ca- 
zul cînd rezecției ileale i se asocia- 
ză şi o rezecţie colică, pool-ul aci- 
dului chenodeoxicolic cade la zero, 
ca rezultat al suprimării absorbției 
sale în ileonul terminal şi colon, iar 
raportul dintre sărurile biliare glici- 
noconjugate și cele taurinoconjuga- 
te crește la 10—20 (normal 2—5), 
fie datorită resorbţiei glicinoconju- 
gaţilor în jejunul rămas pe loc, în 
timp ce taurinoconjugații se absorb 
mai ales în ileon, fie ca urmare a 
faptului că taurina se găseşte în 
cantități mai reduse decît  glicina 
din cauza malabsorbţiei aminoacizi- 
lor. În toate aceste cazuri sinteza 
crescută hepatică de săruri biliare 
se evidențiază prin scăderea coleste- 
rolemiei. 

Creatoreea, normală la 1/2 din re- 
zecaţi, moderată la 1/3 şi severă la 
1/3, este consecinţa lezării mucoasei 
intestinale de către sărurile biliare, 
urmată de pierderea de proteine 
plasmatice şi ' de intensificarea  des- 
cuamărilor epiteliului intestinal. Do- 
vada acestui mecanism este diminu- 
area creatoreei sub influenţa coles- 
tiraminei, care suprimă efectul dia- 
retogen al sărurilor biliare. Hipoal- 
buminemia, consecutivă pierderilor 
de proteine plasmatice în lumenul 
intestinal, nu este prea frecventă. 
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Testul cu xiloză este alterat la 
jumătate din  rezecaţi, probabil, în 
special din cauza degradării zahă- 
rului în lumenul intestinal ca urma- 
re a perturbării florei bacteriene. 

Sideremia şi folatemia bazală sînt 
scăzute, mai puţin din cauza malab- 
sorbţiei şi mai probabil ca urmare 
a inflamaţiei mucoasei şi a altor fac- 
tori, iar hipocalcemia este consecin- 
ţa hipoalbuminemiei. Testul Schil- 
ling este frecvent tulburat, atît din 
cauza malabsorbțţiei vitaminei B.,», 
cît şi a consumului ei de către flora 
bacteriană. 

Rezecţiile intestinale scurte, atit 
de jejun cît şi de ileon, sînt în gene- 
ral bine suportate, tulburări mai se- 
vere producînd doar asocierea rezec- 
ţiei ileale cu hemicolectomia dreaptă 
mai mult sau mai puţin întinsă. Dar 
și în aceste cazuri, consecinţele sînt 
mai degrabă ale efectelor indirecte, 
menţionate anterior, decît ale dimi- 
nuării lungimii intestinale. 


Scurtcircuitul jejuno-ileal 


Scurtcireuitul jejuno-ileal, preco- 
nizat pentru tratamentul  obezităţi- 
lor monstruoase, exclude aproape 
total intestinul subţire, anastomo- 
zînd aproximativ 30 em jejun cu 20 
cm ileon. Astfel, cea mai mare par- 
te a alimentelor ingerate, de altfel 
fără nici o restricţie, nu mai sînt 
digerate și absorbite, ci se elimină 
prin scaun (1). Această intervenție 
chirurgicală, grevată de o mortalita- 
te imediată ridicată (1,6—4,10%/0). şi 
de numeroase complicaţii severe 
postoperatorii, pentru a fi eficientă 
trebuie să excludă aproximativ 900%/ 
dim totalul intestinului subţire. Con- 
tinuitatea digestivă se restabilește 
prin  anastomoză  termino-laterală 
sau  termino-terminală, segmentul 
intestinal exclus fiind anastomozat 


cu cecul, transversul sau sigmoidul. 
În funcţie de lungimea jejunului sau 
a ileonului anastomozate, se  dife- 
rențiază mai multe tipuri şi anume: 
tipul I, în care jejunul este mai lung, 
tipul III în care se menţine mai 
mult ileon și tipul II în care cele 
două segmente sînt egale (3). 

Consecințele acestei intervenţii 
chirurgicale, care realizează un sin- 
drom de malabsorbţie iatrogenică, cu 
consecințe uneori atît de grave încât 
trebuie reintervenit pentru reface- 
rea circuitului digestiv normal, sînt 
pe de o parte determinate de dimi- 
nuarea suprafeţei absorbante şi pe 
de altă parte de influenţele exerci- 
tate asupra altor segmente digestive 
și asupra florei endoluminale. 

Modificările mucoasei intestinului 
menţinut în funcţie, studiate pe 
animale morfometric, radiologic, his- 
tologic, enzimologic sugerează insta- 
larea unei hipertrofii, care ar mări 
în timp capacitatea de absorbție. Dar 
rezultatele obţinute sînt variabile, 
mai ales cele enzimologice, de aceea 
se admite că procesul de adaptare 
morfologică şi funcţională este in- 
constant, variabil, şi destul de slab. 
De altfel perfuziile intestinale cu 
leucină şi glicilleucină, maltoză și 
glucoză nu au evidenţiat ameliorări 
obiective ale absorbției, în schimb, 
absorbţiile segmentare ale galactozei 
şi alaninei, precum și cele ale gluco- 
zei în concentraţii crescute au spo- 
rit-o semnificativ. Mucoasa intesti- 
nului exclus din circuit tinde să se 
atrofieze, mai ales la distanță de se- 
diul anastomozei. 

Secreţia gastrică bazală, dar nu și 
cea stimulată, crește inconstant și 
întotdeauna moderat după şunturi 
jejuno-ileale. Paralel creşte moderat 
și gastrinemia bazală și postprandia- 
lă. Aceste modificări, care ar putea 
prelungi secreția acidă postprandia- 
lă, nu par a deţine nici un rol în 
mecanismul malabsorbţiei și nici în 


producerea de ulcere gastro-duode- 
nale. 

Sinteza hepatică de acizi biliari 
este intensificată, mai ales după şun- 
turile jejuno-ileale de tipul I, care, 
excluzînd cea mai mare parte a ileo- 
nului — sediul principal al reab- 
sorbţiei acizilor biliari —, determină 
pierderi importante ale acestor con- 
stituenți prin scaun și tulburări ale 
metabolismului lor din cauza pulu- 
lării bacteriene. Intensificarea com- 
pensatorie a sintezei hepatice de 
acizi biliari scade constant colestero- 
lemia şi creşte raportul glicino/tau- 
rinoconjugați și raportul acizi biliari 
primari/acizi biliari secundari. După 
șuntul jejuno-ileal tip I, pool-ul aci- 
dului colic nu se modifică, în schimb, 
scade după anastomoza tip III. 

Consecutiv acestor tulburări ale 
metabolismului acizilor biliari, crește 
concentrația biliară a colesterolului, 
existînd riscul litiazei biliare, de alt- 
fel greu de apreciat deoarece apro- 
ximativ 1/3 din obezii operaţi au li- 
tiază, crește concentrația plasmatică 
a acizilor chenodeoxicolic și litoco- 
lic, substanţe cu acțiuni hepatotoxi- 
ce, scade concentraţia duodenală de 
săruri biliare și, consecutiv, se re- 
duce la jumătate solubilitatea mice- 
lară a lipidelor, ajunge în colon un 
exces de săruri biliare şi acizi grași 
liberi, provocînd iritaţii şi alterînd 
absorbția (4, 10). 

Secreţia pancreatică externă este 
de asemenea alterată, mai ales din 
cauza depleţiei proteice, care urmea- 
ză intervenţiei. În primul an posto- 
perator scade semnificativ atît acti- 
vitatea amilazică cît şi cea lipazică, 
după care aceste tulburări secretorii 
se corectează, excepţie făcînd şuntu- 
rile tip III, în care segmentul jeju- 
nal fiind foarte scurt nu poate elibe- 
ra cantitățile necesare de hormoni 
pancreatostimulanţi. 

Motricitatea gastrică nu pare mo- 
dificaţă, dar timpul oro-cecal al 


tranzitului baritat este doar de 10— 
20 minute în primele luni postope- 
rator. În al doilea an timpul de tran- 
zit oro-cecal în șunturile termino-la- 
terale se alungește, capul coloanei 
baritate ajungînd la cec în 45— 
120 minute, iar coada ei după 210— 
300 minute. Uneori se constată ra- 
dioscopic un reflux baritat în seg- 
mentul intestinal exclus, care ar mi- 
nimaliza malabsorbţia în șunturile 
jejuno-ileale termino-laterale. 

Proliferarea florei bacteriene ana- 
erobe în segmentul intestinal ex- 
clus, în afară de producerea unei 
diarei severe cu enteropatie exsuda- 
tivă, ar mai produce: megacolon și 
sindrom de pseudoocluzie colică, po- 
liartrită, leziuni hepatice etc. Pulu- 
larea microbiană în segmentul intes- 
tinal funcţional este excepțională în 
șunturile - jejuno-ileale  termino-ter- 
minale și inconstantă în cele termi- 
no-laterale. Deși insuficiența bilio- 
pancreatică, excluderea unei regiuni 
masive secretantă de IgA şi depleţia 
proteică ar trebui să favorizeze pro- 
liferarea bacteriană, testul cu glico- 
colat marcat cu 11C, sau dozarea aci- 
zilor biliari liberi în duoden, nu au 
dat rezultate convingătoare. De alt- 
fel tratamentele cu antibiotice nu au 
avut nici o influenţă asupra steato- 
reei, dar în şunturile jejuno-ileale 
tenmino-laterale au ameliorat ab- 
sorbţia vitaminei Bas. 

Şunturile  jejuno-ileale  influen- 
țează și descărcările postprandiale 
de hormoni  gastro-intestinali, răs- 
punsul gastrinic - crescînd de două 
ori, cel neurotensinic de 8 ori, cel 
enteroglucagonic de 16 ori, în timp 
ce descărcările insulinice şi de poli- 
peptid pancreatic nu s-au modificat, 
iar cele de GIP au scăzut la 1/5 (3). 

Consecințele acestor multiple tul- 
burări ale șunturilor jejuno-ileale 


sînt multiple și complexe (2). În pri- 
mele săptămîni se instalează o diaree 
severă (5—15 scaune lichide pe zi), 
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care necesită instituirea unui trata- 
ment de încetinire a tranzitului in- 
testinal. După 2—5 luni la majori- 
tatea operaților — mai precoce la 
cei cu şunt jejuno-ileal termino-late- 
ral — numărul scaunelor scade sub 
5 pe zi, mai ales dacă regimul ali- 
mentar conţine canțități reduse de 
lipide, lactoză, fibre. În timpul celui 
de al doilea an de la operaţie, în 
condiţiile unui “aport lipidic normal, 
greutatea: scaunului a fost în medie 
de 500 g/24 ore. 

Efectuarea diverselor teste de ab- 
sorbție a precizat existența de mo- 
dificări variate. Astfel testul cu xi- 
loză este constant alterat, ca urmare 
a diminuării suprafeței absorbante 
și nu se ameliorează nici în anul al 
doilea postoperator (după 5 ore xilo- 
zuria fiind de 1—3 g). 

Testul Schilling arată tulburări 
de absorbţie, mai ales cînd lungimea 
ileonului restant este sub 25 cm. 
Aceste tulburări tind să se amelio- 
reze după un an de la intervenție, 
spontan în șunturile jejuno-ileale 
termino-terminale, sau sub influența 
antibioterapiei în cele termino-late- 
rale. Curbele hiperglicemice prin ad- 
ministrare orală de glucoză și, mai 
ales de lactoză, sînt turtite. Pierde- 
rile de lipide în fecale, prezente la 
aproximativ 95% din operaţi, sînt 
de obicei mai mari de 200% din in- 
gesta şi nu par a se ameliora posto- 
perator, ele depinzînd în primul 
rînd de pierderile de săruri biliare 
prin scaun, ca și în cazul rezecţiilor 
ileale întinse. Pierderile azotate prin 
fecale sînt de asemenea crescute, de- 
pinzînd de conţinutul lipidic al ra- 
ției alimentare, iar dozările amino- 
acizilor serici după ingestia de pro- 
teine evidenţiază tulburări profunde 
ale absorbției lor. De asemenea este 
alterată absorbţia vitaminei D şi a 
calciului. 

Pierderea în greutate, care de obi- 
cei în primele 6 luni după operație 


ajunge la aproximativ 300/ din greu- 
tatea preoperatorie şi apoi se stabi- 
lizează în cursul celui de al doilea 
an, este consecința în primul rînd a 
scăderii aportului alimentar, din 
cauza grețurilor şi a vărsăturilor, dar 
mai ales a diareei imperioase, pro- 
vocată de grăsimi și lactate şi a fla- 
tulenței produsă de glucide (2). 
Malabsorbţia intestinală şi aportul 
alimentar scăzut se repercutează în 
primul rînd asupra metabolismului 
protidic, în primele luni postopera- 
tor producîndu-se scăderea masei de 
țesut slab şi modificări ale profilului 
aminoacizilor serici similare . celor 
din Kwashiorkor. Aceste modificări 
sînt de obicei moderate şi reversibile 
prin mărirea aportului proteic. Stea- 
toza moderată hepatică prealabilă 
intervenţiei se accentuează în pri- 
mele săptămîni postoperator, apoi 
regresează lent, pe măsura creşterii 
capitalului proteic. La aproximativ 
50/ din operaţi se produce ciroză 
hepatică, în patogenia căreia, în 
afara carenţei proteice, intervin şi 
anumiţi factori  hepatotoxici încă 
necunoscuţi. Capitalul hidric şi sodic 
al organismului nu este modificat 
după instituirea de şunturi jejuno- 
ileale, în schimb, se produce frec- 
vent depleţie potasică, cu hipokalie- 
mie și chiar cu manifestări clinice 
acute. De asemenea, s-a observat şi 
o tendinţă la acidoză metabolică, 
probabil consecutivă alterării func- 
ţiilor tubulare renale. Diminuarea 
concentrației serice a fierului şi a 
folaților, mai tîrziu şi cea a vitami- 
nei B;p, ar trebui să determine ane- 
mii carenţiale, mai ales că există 
concomitent și o depleţie proteică 
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Anatomia funcțională a intestinului gros 


Segmentul terminal al tractului 
digestiv — intestinul gros — este un 
tub lung de 140—180cm, cu dia- 
metrul în scădere progresivă de la 
cec (8,5 cm) pînă la joncţiunea sig- 
moidorectală (2,5 cm), închis la am- 
bele capete prin formaţiuni sfincte- 
riene (ileocecal și anal). Din punct 
de vedere topografic, intestinul gros 
este divizat în următoarele porţiuni: 
cec, colon ascendent, colon trans- 
vers, colon descendent, colon sig- 
moid, rect şi canalul anal. Mai im- 
portantă pentru funcționalitatea in- 
testinului gros este împărțirea în 
două segmente şi anume: colonul 
proximal, care cuprinde cecul, ascen- 
dentul și jumătatea dreaptă a trans- 
versului, derivă embriologic din in- 
testinul mijlociu, are inervaţie şi iri- 
gaţie comune cu cele ale intestinului 
subţire, iar funcţional realizează cea 
mai mare parte a resorbţiei hidro- 
electrolitice colonice şi colonul dis- 
tal, care se întinde de la jumătatea 
transversului pînă la anus, derivă 
din intestinul posterior, este inervat 
de parasimpaticul pelvin și irigat de 
artera mezenterică inferioară, iar ca 
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funcţie stochează și evacuează rit- 
mic materiile fecale (5). 


Structura intestinului gros 


Intestinul gros, similar altor seg- 
mente digestive, are peretele consti- 
tuit din 4 tunici: mucoasa, submu- 
coasa, musculoasa şi seroasa. 


Mucoasa 


Mucoasa seamănă în multe pri- 
vinţe cu cea a intestinului subţire, 
dar este mai groasă decît aceasta și 
nu prezintă valvule conivente și vi- 
lozităţi, de aceea suprafața sa este 
netedă. Epiteliul de acoperire, care 
prin invaginare formează criptele 
(glandele) Lieberkiihn, este alcătuit 
din aceleaşi tipuri celulare ca și mu- 
coasa intestinului subţire, de care 
diferă prin lipsa celulelor Paneth 
(fig. 170). Celulele cu platou striat 
sînt asemănătoare structural cu en- 
terocitele şi cu toate că diferă între 
ele, în marea majoritate a cazurilor 
au protoplasma clară și lipsită de 
granule de secreție (2,5). 


La partea apicală aceste celule 
prezintă microvili mai puţin înalți și 
numeroși, iar deasupra acestora un 
glicocalix. Celulele caliciforme sînt 
mai numeroase decît celulele cu pla- 
tou striat. Celulele endocrine, în 
special argentafine, sînt mult mai 
rare în intestinul gros, excepţie fă- 
cînd apendicele. Criptele Lieberkiihn, 
mai adînci decît cele din mucoasa 
intestinului subţire, sînt constituite 
dintr-un strat unic de celule, orien- 


/alesfin subțire Colon 


Fig. 170 — Prezentare schematică com- 

parativă a mucoasei intestinului sub- 

țire şi gros (reprodusă după William- 
sen R. C. N. şi Chir M., 1978). 


tate în spirală, majoritatea calicifor- 
me. Celulele de la fundul criptelor 
prezintă numeroase mitoze, dovadă 
a intensității proceselor de reînnoire 
a celulelor mucoasei. După formarea 
lor. aceste celule migrează spre 
suprafaţa mucoasei, se descuamă la 
jumătatea distanței dintre două crip- 
te şi cad în lumen, fiind distruse 
sau eliminate prin fecale. Turnover- 
ul celulelor epiteliului mucoasei co- 
lonice este mai lent decît în intesti- 
nul subțire — la om între 4 şi 8 zi- 
le —, ciclul este mai puţin uniform 
și un număr mai mare de celule se 
află în interfază prelungită (faza 
Go). Lamina propria este reprezen- 
tată de un _ strat subțire de țesut 
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conjunctiv, prezent între cripte, bo- 
gat în celule, infiltrat cu limfocite, 
plasmocite, macrofage. 

Mucoasa canalului anal prezintă 
mai multe pliuri longitudinale per- 
manente (colonetele Morgani), ale 
căror porțiuni terminale se unesc cu 
pliurile transversale ale mucoasei 
formînd valvulele anale. Deasupra 
valvulelor anale mucoasa este simi- 
lară cu cea a intestinului gros, la 
nivelul valvulelor criptele dispar, 
epiteliul devine pavimentos stratifi- 
cat nekeratinizat, iar în apropierea 
orificiului anal se transformă în epi- 
derm (3). 


Submucoasa 


Submucoasa seamănă cu cea a in- 
testinului subţire și conține plexuri 
nervoase, vase sanguine mai mari și 
foliculi limfoizi diseminaţi, mai frec- 
venţi la nivelul cecului și al apen- 
dicelui. 


Musculoasa 


Musculoasa este alcătuită din două 
straturi musculare netede, unul in- 
tern circular, celălalt extern longitu- 
dinal. Stratul intern continuu este 
ușor deviat de la orientarea strict 
circulară, din cauza legăturilor pe 
care le stabilește cu teniile. Unele 
fibre circulare, împreună cu zonele 
supraiacente de mucoasă și submu- 
coasă, constituie valvulele rectale 
(Houston). Stratul extern este dis- 
continuu în cea mai mare parte a 
intestinului gros, deoarece fibrele 
longitudinale se organizează în 3 
benzi late — taenia coli —, situate 
la distanțe aproximativ egale în ju- 
rul circumferinței colonului, între 
tenii fiind punți constituite dintr-o 
reţea subţire conjunctivo-elastică și 
fibre musculare, Din cauză că teniile 
sînt mai scurte decît lungimea totală 
a colonului, la examenul macroscopice 


colonul apare constituit dintr-o serie 
de segmente saculare — haustre —, 
care dispar dacă se secționează te- 
niile. Dar haustrele nu sînt fixe, se 
formează, dispar și reapar în altă 
formaţie, ceea ce dovedește că haus- 


este înconjurat de un sfincter anal 
extern (striat), format din 3 părţi: 
sfincterul subcutanat, un inel mus- 
cular, sfincterul superficial mai ex- 
tern, eliptic, inserat pe coccis şi cen- 
trul perianal și sfincterul profund, 
care fuzionează la partea 
superioară cu un fascicul 
puborectal din mușchiul 
ridicător anal (3, 4) 
(fig. 171). 


Seroasa 


Seroasa peritoneală asi- 
gură mobilitatea a mare 
parte din intestinul gros, 
doar colonul descendent şi 
rectul fiind relativ fixe. 
Peritoneul este separat de 
tunica musculară printr-un 
strat subţire de ţesut con- 
junctiv. 


canal anal Vascularizaţia 
intestinului gros 

Fig. 171 — Schema sfincterelor anale SA — sfinc- Colonul proximal  pri- 

terul anal intern, SC — sfincterul subcutanat, $ —  meşte irigaţia arterială din 


sfincterul superficial, P — sfincterul profund (repro- 


dusă după Netter, 1968). 


trația colonului nu este doar anato- 
mică, ci are şi o componentă dina- 
mică datorită activităţii contractile 
a musculaturii colonice (6). La nive- 
lul sigmoidului și rectului teniile se 
răspîndesc, ajungînd să alcătuiască 
din nou un strat muscular continuu. 
Aceste fibre musculare longitudinale 
traversează sfincterul anal intern şi 
se termină în evantai la nivelul fas- 
ciei musculare și a tegumentului re- 
giunii perianale (3). 

La nivelul canalului anal stratul 
muscular intern circular se îngroașe 
considerabil, constituind sfincterul 


anal intern (neted). Acest sfincter 
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nezenterica superioară, iar 
venele, urmînd rețelei ca- 
pilare submucoase, se co- 
lectează în trunchiuri mai mari şi se 
termină în marea venă mezenterică. 
Colonul distal pînă în partea infe- 
rioară a rectului este irigat arterial 
prin ramuri din mezenterica inferi- 
oară, iar canalul anal primeşte iri- 
gaţia arterială prin ramuri din artera 
hipogastrică. Venele au un traiect in- 
vers, cele ale colonului distal se co- 
lectează şi ajung în vena mezente- 
rică inferioară şi apoi drenează sîn- 
gele în portă, iar cele din canalul 
anal ajung în hipogastrică şi drenează 
sîngele în cava inferioară. 


Inervaţia intestinului gros 


Inervaţia intestinului gros este si- 
milară, pentru cea mai mare parte 
a sa, cu cea a altor segmente diges- 
tive și constă din plexuri intramu- 
rale, influențate de impulsurile 
transmise prin fibre vegetative pa- 
rasimpatice şi simpatice. Dar, spre 
deosebire de segmentele supraiacen- 
te, partea terminală a intestinului 
gros (canalul anal și sfincterul anal 
extern) primeşte inervaţia atît vege- 
tativă cît şi somatică. 

Inervaţia intrinsecă constă în aglo- 
merări de neuroni şi fibre nervoase 
în submucoasă (plexul Meissner) și 
mai ales între cele două straturi 
musculare (plexul Auerbach). În seg- 
mentele în care stratul longitudinal 
este discontinuu, plexul mienteric 
se află situat sub tenii. Plexurile in- 
tramurale, în special cel mienteric, 
sînt mai puternic dezvoltate în pe- 
retele colonului distal, unde şi moti- 
litatea trebuie să fie mai intensă. 
Neuronii plexurilor intramurale sînt 
în mare parte colinergici, dar s-a 
demonstrat şi prezența de neuroni 
purinergici sau cu alte tipuri de me- 
diaţie încă neprecizată și, spre deo- 
sebire de alte segmente digestive, şi 
prezența de neuroni  adrenergici. 
Plexurile conţin de asemenea nume- 
roase și variate tipuri de fibre ner- 
voase. Neuronii plexurilor intramu- 
rale primesc informaţii de la chemo- 
şi mecanoreceptorii mucoasei coloni- 
ce, precum și de la receptorii de 
distensie din musculară, pe baza 
cărora declanșează reflexe locale 
motorii şi secretorii (mucus). Unii din 
neuronii plexurilor intramurale sînt 
conectaţi între ei, alţii fac sinapsă 
cu fibre vegetative extrinseci. 

În plexurile mienterice are loc in- 
tegrarea motricităţii intestinului gros, 
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iar atunci cînd aceste plexuri lipsesc, 
ca de exemplu în maladia Hirsch- 
prung, contracţiile pot fi prezente și 
în segmentul aganglionic, dar este 
absentă motilitatea integrată. Colo- 
nul conţine, ca și intestinul subţire, 
receptori  adrenergici a şi mai 
ales $, dar nu se cunoaște încă func- 
ţia lor (1). 


Inervaţia extrinsecă parasimpatică 
şi simpatică ajunge la intestinul gros 
pe căi diferite pentru segmentul 
proximal și cel distal. Impulsuri 
aferente ale sensibilităţii mecanice 
și chimice din colonul proximal sînt 
transmise pe fibre vagale, iar impul- 
surile sensibilităţii dureroase pe fibre 
simpatice, care formează un plex în 
jurul arterei mezenterice superioare, 
străbat ganglionul omonim şi intră 
în nevrax cu nervii splanhnici tora- 
cali. Impulsurile eferente simpatice 
sînt transmise pe fibre provenind din 
segmentele medulare T,,-L; care in- 
tră în nervii splanhnici, fac sinapsa 
într-un ganglion din apropierea co- 
lonului (celiac, aortico-renal, mezen- 
teric superior) şi au un neuron 
postganglionar adrenergic, iar impul- 
surile  eferente  parasimpatice se 
transmit pe fibre vagale, care fac 
sinapsa cu neuronii colinergici sau 
purinergici din peretele intestinal. 
Inervaţia aferentă a colonului distal 
este asigurată de fibre simpatice, 
care după ce însoțesc artera mezen- 
terică inferioară ajung în măduva 
toracolombară prin nervii splanhnici 
lombari, iar eferența este dublă, cea 
simpatică urmează în sens invers ca- 
lea aferentă, în timp ce eferenţa 
parasimpatică provenită din segmen- 
tele medulare $;-S, ajunge la colon 
prin fibre din nervii pelvici, care 
fac sinapsa cu neuroni, intramurali 
colinergici şi purinergici (3). 


Inervaţia rectului 
și a canalului anal 


Inervaţia rectului şi a canalului 
anal este vegetativă şi somatică. Mu- 
coasa rectală, cu puține terminaţii 
nervoase libere și lipsită de corpus- 
culi incapsulaţi, declaneşază senza- 
ţia conștientă de umplere a rectului 
prin impulsuri care sînt conduse prin 
nervii pelvici. Inervaţia motorie a 
rectului este atît parasimpatică, pro- 
venind din măduva sacrată şi reali- 
zată prin fibre ce ajung în rect prin 
nervii pelvici, cît şi simpatică prin 
fibre ale nervilor hipogastrici cu 
originea în măduva toracolombară. 
Canalul anal este foarte bogat iner- 
vat, conținînd atît terminaţii ner- 
voase libere, cît și diverse tipuri de 
corpusculi  încapsulați și discuri 
Meckel, care sînt stimulaţi de con- 
tact, presiune, temperatură etc. şi 
transmit impulsuri ale sensibilităţii 
conştiente discriminative prin fibre 
din nervii pelvici în segmentele me- 
dulare S$;-S4. Regiunea perianală şi 
marginea anusului conţin terminaţii 
nervoase obișnuit prezentate în pie- 
lea lipsită de păr, care transmit im- 
pulsuri ale sensibilităţii conștiente 
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cutanate, prin nervii ruşinoşi, în 
segmentele medulare sacrate S8.-S4 
(fig. 172). 
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Fig. 171 — Schema inervaţiei rectoanale. 
1. nervul ruşinos conduce impulsuri ale 
sensibilităţii conștiente din regiunea pe- 
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Fiziologia intestinului gros 


Intestinul gros primeşte prin valva 
ileocecală o cantitate apreciabilă de 
chim aproape lipsit de substanțe asi- 
milabile, dar conținînd o serie de 
constituenți necesari organismului, 
în special apă și electroliți. De aceea, 
jumătatea dreaptă a intestinului gros 
(colonul proximal) este sediul unor 
procese intense de absorbție hidro- 
salină, care au ca rezultat modifica- 
rea progresivă a consistenței conţi- 
nutului intraluminal şi transforma- 
rea sa în materii fecale. 

Bogata şi variata floră colonică 
digeră resturile alimentare nedige- 
rate și neabsorbite, celulele epiteliale 
descuamate şi germenii morţi, gene- 
rînd o serie de substanţe cu variate 
activităţi biologice, unele toxice care 
se absorb parţial, ajungînd pe cale 
portală la ficat unde sînt metaboliza- 
te şi, parţial, se elimină prin fecale. 
Procesele digestive din colon, cata- 
lizate de enzimele bacteriene, produc 
concomitent și o anumită cantitate 
de gaze, variabilă în funcţie de can- 
titatea de substraturi disponibile, 
care, împreună cu gazele provenite 
din alte surse, vor fi absorbite şi/sau 
eliminate prin anus. 

Motilitatea intestinului gros, simi- 
lară în mare parte aceleia a intesti- 
nului subţire, prin mișcările de seg- 
mentare întîrzie conţinutul intralu- 
minal în colonul proximal pentru a 
se putea face absorbția constituenți- 
lor utili organismului (în special apă 
şi sodiu), iar prin mişcările peristal- 
tice propulsează lent şi continuu 
resturile neutilizabile, care sînt com- 
pactate și stocate în colonul distal. 
Aderarea între ele a diverselor par- 
ticule, avînd ca rezultat formarea 
bolului fecal şi progresiunea aborală 
a acestuia, sînt favorizate de mucu- 
sul secretat de numeroasele celule 


caliciforme din mucoasa colică. Miş- 
cările de transport în masă, specifice 
colonului, vor propulsa pe distanțe 
mari materiile fecale, uneori pînă în 
rect, ceea ce va avea ca urmare 
declanșarea senzației necesității de 
defecaţie. Atunci cînd condiţiile ex- 
terne permit, are loc actul extrem 
de complex al defecaţiei, realizat 
prin mecanisme reflexe vegetative 
şi cu control voluntar, iar cînd defe- 
cația nu poate avea loc, conţinutul 
rectal este împins din nou în sig- 
moid, dispărînd senzația necesităţii 
defecaţiei pînă la o nouă mișcare de 
transport în masă, care readuce fe- 
calele în rect. 

Controlul activităților intestinului 
gros, care se exercită predominant 
asupra motricităţii, se realizează atît 
prin sistemul nervos intramural, in- 
fluenţat şi integrat de inervaţia ve- 
getativă extrinsecă, cât şi prin siste- 
mul somatic, care controlează eva- 
cuarea fecalelor. Cercetările recente 
au evidenţiat şi participarea unora 
dintre hormonii elaborați de către 
celulele sistemului APUD. 


Funcţia de transport 
hidro-electrolitic 
a intestinului gros 


Compararea volumului și compo- 
ziţiei biochimice ale lichidelor pier- 
dute de: pacienţii ileostomizaţi cu 
cele ale fecalelor a demonstrat exis- 
tența unor importanţe transferuri 
colonice de apă şi electroliți (3). Pe 
baza acestor cercetări se admite că 
din cei 8—91 de lichide care trec 
zilnic prin tractul digestiv, prin 
valva ileocecală ajung în cec doar 
500—600 ml lichide izotonice, conţi- 
nînd 40—70 mEq Nat, 3—6 mEq K+, 
20—40 mEq CI-, 30—50 mEq HCOs , 
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iar prin materiile fecale se elimină 
zilnice 100—120 ml apă, 2—6 mEq 
Nat, 7—8mEqg K+, 2mEq Cl şi 
4 mEq HCOs, aceste valori nete 
fiind rezultatul unor intense schim- 
buri  hidro-electrolitice  bidirecţio- 
nale (6). 

Datele clasice s-au dovedit însă 
inexacte, din cauză că s-au considerat 
ca normale volumul și compoziția 
biochimică a lichidelor recoltate de 
la ileostomizați, la care, consecutiv 
pierderilor mari hidro-electrolitice, 
există o hipersecreţie de aldosteron, 
care micșorează pierderile prin acti- 
varea puternică a reabsorbției Nat 
şi apei în ileonul terminal (1). Dova- 
da este adusă de creşterile debitu- 
lui de apă cu 100ml și a celui de 
Nat cu 25mEq (concentrația Nat 
a crescut de la 122 la 133 mEq/l), 
dacă pacienţilor cu ileostomie li s-a 
efectuat o perfuzie cu soluţie izoto- 
nică de NaCl, care a normalizat secre- 
ţia de aldosteron. Altă serie de cer- 
cetări, efectuate la pacienţi cu rezec- 
ţia ultimilor 30 cm din ileon, au evi- 
denţiat un debit zilnic lichidian prin 
ileostomie de 1 100 ml cu 110 mEq 
Nat. Conform acestor date recente, 
absorbţia  colonică ar fi, deci, de 
1000 ml apă şi 140 mEq Nat. Deter- 
minarea debitului ileonului terminal 
prin metoda perfuziilor a furnizat 
valori zilnice de aproximativ 1 500 ml 
apă, valori apropiate de cele care 
se absorb în colon. Aceste valori, 
mult superioare celor admise clasic, 
sînt inferioare faţă de capacitatea de 
reabsorbție maximă a colonului, care 
este de aproximativ 4 000 ml apă şi 
470mEq Nat. Colonul apare deci 
a deţine rolul de „tampon“, atunci 
cînd intestinul subţire descarcă prin 
valva _ileocecală cantităţi crescute 
de lichide, iar dacă fluxul ileal de- 
pășește capacitatea maximă de reab- 
sorbţie apare diareea. 

Determinările succesive ale con- 
centrației principalilor ioni în lichi- 
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dele recoltate de la diverse niveluri 
ale colonului au permis precizarea 
proceselor de transport ionic, de la 
cec şi pînă la terminarea sigmoidu- 
lui, deoarece în rect nu au loc ase- 
menea procese. 

Nat este intens reabsorbit în co- 
lon și ca urmare concentraţia sa 
scade de la 110—130mEq/1 în lichi- 
dul ileal, la 50—60 în lichidul cecal, 
la 30 în lichidele din transvers şi la 
20 mEq/| dializat din fecale. Scăde- 
rea importantă a concentrației Nat 
are loc în partea iniţială a colonului 
drept, demonstrînd că  reabsorbția 
semnificativă a Na* are loc în cec. 
Determinările debitului de Nat au 
arătat valori de 100—145 mEq/24 ore 
în ileonul terminal, 25 mEq în cec, 
4—10 în colonul transvers şi 1— 
5 mEq în fecale, demonstrind că în 
colonul drept reabsorbţia sodiului 
este de ordinul 120, în transvers de 
ordinul 20 şi în colonul stîng de or- 
dinul 2—3. Perfuziile colonice con- 
firmă aceste date, demonstrind că 
reabsorbția Nat este de 5 ori mai 
importantă în colonul drept decît în 
cel stîng. Reabsorbţia Nat din lichi- 
dele colonice se face activ, contra 
unui puternic gradient electrochimic, 
pînă la concentraţii de 15 mM. Nu se 
cunosc încă mecanismele exacte care 
intervin în reabsorbția Nat din li- 
chidele colonice, dar probabil că sînt 
calitativ similare cu cele descrise la 
intestinul subţire, deşi sînt diferite 
cantitativ. Colonul de şobolan în vi- 
tro în condiţii de scurtcircuit absoar- 
be Nat electrogenic, independent 
de substratul exogen. Absența Cl— 
sau a HCOs reduce net absorbţia 
Nat, absența Na+ și a HCOs reduce 
transportul net al Cl” în prezența 
glucozei, iar acetazolamida reduce 
net transportul Nat şi Cl. Aceste 
rezultate demonstrează un transport 
electrogenic al Nat, un transport 
neutru cuplat NaCl, schimburi 
Nat—Ht și CL-—HCO; şi mici can- 
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tități de Nat şi Cl transportate 
independent unul de celălalt (14). În 
colonul de şobolan s-a evidenţiat și 
prezența unei Nat—Kt—ATP-aze 
a cărei activitate este stimulată de 
aldosteron, explicîind probabil efec- 
tul acestui hormon de a stimula in- 
tens reabsorbţia Nat din lichidele 
colonice (9). 

KY se elimină prin lichidele de 
ileostomie cu un debit de 4—12 mEq/ 
24 ore, iar în fecale se găsesc 10— 
15 mEqg, ceea ce presupune o secre- 
ţie colonică zilnică de 8—10 mEq. 
Determinarea concentraţiei K+ în li- 
chidele din diverse segmente ale 
colonului arată creșteri progresive 
de la 8mEg/l în ileon, la 40 în cec, 
100 în transvers și 100—110mEqg/l 
dializat de fecale, iar debitele zilnice 
de Kt sînt de 4—12mEq în ileon, 
20 în cec și transvers şi 6—8 în fe- 
cale. Aceste constatări demonstrează 
o secreție importantă de Kt (8— 
16 mEq) în colonul drept, concomi- 
tent cu o absorbție de Kt (5— 
10 mEq) în colonul stîng. Prin per- 
fuzii totale ale colonului s-a consta- 
tat că KT difuzează în funcţie de 
gradientul electrochimic, pînă ce se 
ajunge la o concentraţie de echilibru 
de 15mEq/l, deci, Kt se va reab- 
sorbi dacă se găsește în concentraţii 
mai mari și se va secreta dacă se 
află în concentraţii mai mici față de 
concentraţia de echilibru. Aceste da- 
te explică de ce în cec, unde ajunge 
o mare cantitate de lichide cu con- 
centraţie de Kt inferioară concen- 
traţiei limită, KT se secretă în can- 
tități crescute şi susținute, deoarece 
ionul secretat se diluează în mari 
cantităţi de lichide și deci concentra- 
ţia se modifică puţin. În schimb, în 
colonul transvers aproape că nu au 
loc transferuri de K+, deoarece con- 
centraţia ionului în lichidele intralu- 
minale este apropiată de concentra- 
ţia de echilibru. În colonul stîng 
concentrația Kt crește de la 50 la 
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100, din cauza reabsorbţiei Nat și 
a apei şi, ca urmare, K+ se va reab- 
sorbi pasiv (9). 

KYt din colon mai provine și din 
celulele  descuamate ale mucoasei 
căzute în lumen precum şi din mu- 
cusul secretat de către celulele cali- 
ciforme şi care conţine foarte mari 
cantităţi de K+ (pînă la 140 mEq/l). 
Deoarece acest Kt  „descuamat“ 
nu este legat şi ca urmare poate fi 
absorbit, cantitatea de KT secretată 
astfel va depinde de rapiditatea 
tranzitului colonie şi de cantitatea 
totală de mucus secretată (21). 


Cl- se resoarbe intens din colon, 
deoarece ileonul descarcă zilnic 20— 
60mEqg, iar prin fecale se elimină 
numai 1—2mEqg. Cl- se resoarbe 
pasiv, însoţind Nat ca un ion pere- 
che. Reabsorbţia Cl-— este însă mai 
mare decît cea a Nat, ceea ce do- 
vedeşște că mai intervin şi alte meca- 
nisme (14) şi în special cuplarea cu 
secreția de HCOs, similară celei din 
ileon. În absenţa Cl” se absoarbe 
HCOs ca ion pereche al Nat, iar 
cînd este prezent Cl” acesta se ab- 
soarbe şi se secretă HCO;, aparent 
prin schimb cu Cl”. 

HCOs este descărcat cu lichidele 
ileale în cantităţi zilnice de 60— 
100 mEqg, iar bacteriile colonice mai 
produc încă aproximativ 300 mEq 
(100—150mEq prin descompunerea 
ureei şi 110—150 mEq prin degrada- 
rea glucidelor şi a aminoacizilor), iar 
în fecale se elimină zilnic numai 
6mEg. O parte din HCO; se va 
combina cu acizii organici produși 
sub influenţa acţiunii florei colonice 
şi o mare cantitate de HCOs se va 
reabsorbi, prin schimb cu Cl. 

Acizii organici se sintetizează prin 
acţiunea florei colonice în cantități 
de aproximativ 200 mEq/24 ore, din 
care 50/ sînt sub formă cunoscută 
(acetat, propionat, butirat, fumarat, 
lactat, succinat) și restul de 500/ 
sub formă încă necunoscută. În fe- 


cale se elimină zilnic doar aproxi- 
mativ 12 mEgqg, restul absorbindu-se 
în colon, sau fiind degradaţi de că- 
tre bacterii, cu producere consecuti- 
vă de hidrogen, metan, bicarbonat. 

Amoniacul se generează în colon 
în cantităţi de aproximativ 300 mM/ 
24 ore, din care 200 prin acţiunea 
ureazei asupra ureei (mecanism prin 
care se metabolizează zilnic 7 g 
uree) și 100 prin dezaminarea ami- 
noacizilor. Amoniacul se reabsoarbe 
aproape în totalitate din colon, prin 
difuziune sub formă de NH3, care 
este de 1 000 ori mai difuzibil decît 
ionul amoniu (NEG . Raportul NH3/ 
NH4 depinde de pH-ul mediului, 
NH, crescînd la pH alcalin (pH fe- 
calelor=7—7,3) şi NHZ la pH acid 
(pH ileal=6,3). 


Funcţiile de digestie și 
absorbţie în intestinul gros 


Celulele mucoasei colonului nu 
sintețizează enzime digestive şi nici 
nu au o structură histologică adec- 
vată pentru procese complexe de 
absorbție (4). Cu toate acestea, în 
colon continuă, sub influența enzi- 
melor bacteriene, degradarea diver- 
selor reziduuri alimentare și a altor 
constituenți ai lichidelor intralumi- 
nale, rezultind o serie de produși, 
dintre care unii absorbabili. În con- 
diţii fiziologice procesele digestive 
din colon sînt minime, dar în anu- 
mite stări patologice pot căpăta o 
importanţă deosebită. De asemenea, 
excepţie făcînd reabsorbţia hidro- 
electrolitică, absorbția din colon 
este redusă. Unii produși absorbiți 
sînt toxici, dar producîndu-se în 
cantităţi mici vor fi detoxificaţi la 
nivelul ficatului, alţii sînt reutiliza- 
bili sau chiar necesari organismului. 

Cercetările efectuate la pacienţi 
cu ileostomie au dovedit că pînă la 
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nivelul ileonului terminal digestia 
și absorbția alimentelor ingerate sînt 
aproape complete, în condiţiile unei 
alimentaţii normale excretele aces- 
tor pacienţi conținînd sub 2 g azot, 
sub 4 g lipide şi fiind lipsite de 
glucide absorbabile. Cantităţile re- 
duse de substanțe azotate și lipide 
care ajung în colon sînt supuse ac- 
ţiunii enzimelor florei anaerobe și 
aerobe, fiind degradate pînă la pro- 
duși mai simpli, care sînt eliminaţi 
prin scaun și/sau absorbiți. Astfel, 
lipazele bacteriene hidrolizează lipi- 
dele, provenite în parte din alimen- 
taţie şi în parte din distrugerea flo- 
rei microbiene, și eliberează acizi 
grași. Flora colonică are și capaci- 
tatea de a sintetiza acizi graşi din 
acetat, de aceea acizii graşi din fe- 
cale nu au în totalitate structura 
biochimică a celor alimentari. În 
colon sînt degradate sub acțiunea 
enzimelor bacteriene proteine, ami- 
noacizi şi chiar uree. Proteinele de 
origine alimentară și/sau bacteriană 
sînt scindate în aminoacizi, iar aceş- 
tia sînt degradaţi în continuare prin 
dezaminare şi/sau  decarboxilare. 
Dezaminarea aminoacizilor în mediu 
alcalin generează oxiacizi aromatici 
(P-oxifenilpropionic,  B-oxifenilace- 
tic indolacetic), iar prin degradarea 
catenei laterale a acizilor alifatici re- 


zultă indol şi fenol. Decarboxila- 
rea aminoacizilor în mediu acid pro- 
duce amine: histidina — histamină; 
tirozina —  tiramină; glicocolul — 


metilamină; triptofanul — indoletil- 
amină etc. Prin acţiunea enzimelor 
bacteriene asupra aminoacizilor di- 
aminaţi rezultă diamine toxice: pu- 
tresceina și cadaverina, iar din cis- 
tină şi cisteină se formează metil- 
mercaptan, etilsulfit, acid  tiosulfu- 
ric, Aceşti diverşi factori sînt de- 
toxificaţi în condiţii normale în pe- 
retele intestinal, ficat, sînge şi ri- 
nichi prin mecanisme diverse, încă 
insuficient studiate. 


Ureea, sintetizată de ficat şi des- 
cărcată în circulația sistemică, poa- 
te difuza prin mucoasa. intestinului 
subţire în lumen în cantităţi sub 
500 mg zilnice (în timp ce intestinul 
degradează zilnic aproximativ 7 g). 
Ureea plasmatică este hidrolizată în 
celulele mucoasei colonice sub in- 
fluenţa ureazelor bacteriene, pătrun- 
se intracelular sau strîns atașate de 
mucoasă. Amoniacul: rezultat este 
absorbit în cea mai mare parte, 
ajungînd prin circulaţie portă la fi- 
cat, unde este reutilizat pentru sin- 
teză de uree — ciclul enterohepa- 
tic al ureei. În condiţiile unei mal- 
nutriţii potasice N amoniacal este 
utilizat şi pentru sinteza de amino- 
acizi. Insuficienţa hepatică gravă și 
şuntul porto-cav se însoțesc de ma- 
nifestări neurologice severe (ence- 
falopatia hepatică), deoarece în aces- 
te condiţii detoxificarea amoniacu- 
lui se face insuficient şi, uneori, 
este crescută producţia sa intestina- 
lă (hemoragii digestive). În aseme- 
nea situaţii, terapeutica încearcă să 
diminueze cantitatea de amoniac 
care ajunge în circulaţia sistemică, 
prin administrarea de antibiotice cu 
spectru larg, care scad producerea 
de ureaze, prin lavaje colonice, care 
înlătură substratul, sau prin admi- 
nistrarea de lactuloză, un zahăr ne- 
absorbabil care sub acţiunea lacto- 
bacililor se transformă în acizi or- 
ganici, iar acidifierea mediului co- 
lonic creează condiţii defavorabile 
pentru absorbția amoniacului. 

În cazul unor afecţiuni distructi- 
ve pancreatice sau al carenţei di- 
zaharidazelor,  glucidele neabsorbi- 
te sînt degradate sub acţiunea flo- 
rei de fermentație, în special în co- 
lonul drept, rezultîind acid lactic, 
acid acetic etc., care contribuie. la 
acidifierea scaunului și producerea 
diareei. Dar şi în condiţii fiziologice 
în colon ajung anumite polizaharide 
(granule de amidon crud, celuloză, 


lignină etc.), care nu au putut fi 
digerate. Aceste reziduuri alimenta- 
re, care dispar parțial din scaunul 
normal, explică diferența de greu- 
tate dintre fecalele uscate normale 
(24—30 g) şi cea a excretelor ileo- 
stomizaţiilor (30 g). În constipaţii şi 
la cei cu tranzit încetinit. digestia 
şi absorbția celulozei în colon pot 
deveni un factor dietetic important 
(1). 

Probabil că în colon nu au loc 
numai aceste degradări polizahari- 
dice, ci şi degradarea de substanțe 
proteice şi lipidice rezultate prin 
distrugerea continuă și intensă a 
bacteriilor. În condiţii fiziologice di- 
ferențele dintre conţinutul azotat şi 
lipidic al scaunului normal şi al 
excretelor ileostomizaţilor sînt mici 
(N-1 g faţă de 1,4 g şi lipide — 
2,2 ge faţă de 4 g în 24 ore), dar în 
cazul unor. afecţiuni caracterizate 
prin intensificarea descuamării ce- 
lulelor mucoasei pot crește conside- 
rabil cantităţile de substanţe pro- 
teice și lipidice care se pierd prin 
fecale (1). 

În condiţii fiziologice sărurile bi- 
liare, care nu s-au reabsorbit pînă 
în colon, suferă acţiunea florei bac- 
teriene şi sînt deconjugate, sub ac- 


țiunea unei enzime (colanilglicinhi- 


drolază) secretată de bacteriile a- 
naerobe, după care prin dehidroxila- 
re acizii biliari primari sînt trans- 
formaţi în acizi biliari secundari, 
care se elimină în cea mai mare 
parte (acidul litocolic) sau în pro- 
porţie de jumătate (acidul deoxicolic) 
în fecale. Bilirubina în colon este 
transformată în urobilinogeni, care 
sînt reabsorbiţi parţial şi ajung în 
sînge, de unde sînt reexcretaţi de fi- 
cat în intestin și într-o proporţie re- 
dusă (5%/) se elimină prin urină. În 
excretele ileostomizaților se elimină 
zilnic atît bilirubină (în medie 86 mg) 
cît şi urobilinogen (în medie 18 mg), 
prezenţa urobilinogenului fiind o do- 


vadă a invadării ileonului de către 
flora colonică şi a realizării în ileon 
a unui proces, care în mod normal 
are loc numai în colon (1). 

Flora colonică sintetizează o se- 
rie de vitamine din complexul B, 
mai ales acid folic, dar şi ribo- 
flavină, biotină, acid nicotinic, pre- 
cum şi vitamină K, care se resorb 
și contribuie, împreună cu vitami- 
nele aduse prin alimentaţie, la con- 
stituirea pool-ului vitaminic al or- 
ganismului. Distrugerea sau moditi- 
carea florei colonice, mai ales ca 
urmare a administrării de antibio- 
tice cu spectru larg, prin suprima- 
rea acestei surse de vitamine, poate 


determina manifestări clinice de 
avitaminoze (hipoprotrombinemie 
etc.) (10). 


Prin mucoasa colonului se pot 
absorbi şi o serie largă de droguri, 
administrate sub formă de  clisme 
sau supozitoare (3), dintre care men- 
ționăm: salicilaţi, sedative, opiacee, 
tranchilizante, bronhodilatatoare, 
care se absorb în cantități suficien- 
te ca să producă și efecte sistemice. 
Dar un număr mare de droguri nu 
se absorb din colon și de aceea ad- 
ministrarea lor pe cale rectală este 
fără sens (cloramfenicol, tetracicli- 
nă, unele sulfamide etc.). Deoarece 
în celulele mucoasei colonului nu 
s-au identificat „cărăuşi“, absorbția 
drogurilor este controlată de alţi 
factori. Moleculele mici pot difuza 
prin porii epiteliului colonic, ele pu- 
tînd fi antrenate de apa care se 
absoarbe pasiv. Alte droguri se ab- 
sorb datorită capacităţii de a putea 
străbate membrana celulară dizol- 
vîndu-se în lipidele ei. Altele (neo- 
micina) se absorb, prin mecanisme 
încă necunoscute, la fel de bine fie 
că sînt administrate rectal sau oral. 

În sfîrşit, colonul absoarbe și ga- 
ze, înghiţite cu ocazia ingestiei ali- 
mentelor, sau produse ca urmare a 
activităţii florei bacteriene (H., CO;, 
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CH,, N, etc.). Schimburile gazoase 
între lumenul colonic și vasele ca- 
pilare ale mucoasei se fac prin di- 
fuziune, pe baza gradientelor ten- 
sionale și pot avea loc, deci, în am- 
bele sensuri (a se vedea „Gazele in- 
testinale“). 


Funcţia secretorie 
a intestinului gros 


Mucoasa colonului, similar celei 
a intestinului subțire, are un epite- 
liu de suprafață și numeroase crip- 
te Lieberkiihn, în ambele structuri 
predominînd celulele mucoase. Ca 
urmare, produsul de secreție almu- 
coasei colonice este un lichid, redus 
cantitativ, lipsit de enzime, alcalin 
(pH=—8—8,4) din cauza conţinutului 
crescut în bicarbonat, izotonic cu 
plasma şi conținînd o mare canti- 
tate de mucus (8). 

Mucusul este o secreție viscoasă 
compusă din apă, electroliți și un 
amestec de mai multe mucopoliza- 
haride. În colon mucusul deţine 
multiple roluri. Prin proprietăţile 
sale adezive, mucusul, pe de o par- 
te, se depune în jurul diverselor 
particule din conţinutul intralumi- 
nal şi favorizează astfel aderarea 
lor și constituirea bolului fecal și, 
pe de altă parte, aderă la suprafața 
mucoasei, pe care o protejează de 
traumatismele mecanice şi chimice. 
Datorită proprietăţilor  lubrifiante 
mucusul permite deci deplasarea 
aborală a conţinutului colonic, fără 
a se produce excoriații ale mucoa- 
sei şi de asemenea protejează celu- 
lele mucoasei de acțiunea toxinelor, 
enzimelor şi a acizilor organici ela- 
boraţi de flora bacteriană. 

Secreţia de mucus în colon este 
controlată în special prin stimula- 
rea directă mecanică a celulelor ca- 
liciforme de la suprafața mucoasei, 
iar activitatea secretorie a celulelor 
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din cripte este declanșată prin re- 
flexe locale mienterice (11). Stimu- 
larea nervilor erectori, care furni- 
zează inervaţia parasimpatică pen- 
tru 1/2—2/3 distale ale colonului, 
produce de asemenea o intensă se- 
creţie de mucus, însoţită şi de creș- 
terea motilităţii colonice. De aceea, 
în timpul emoţiilor foarte intense, 
cînd are loc o stimulare puternică 
parasimpatică, se secretă în colon o 
cantitate de mucus atît de mare în- 
cît în interval de aproximativ 30 
minute se produce un scaun mu- 
cos, lipsit complet sau doar cu pu- 
ţin conţinut fecal (8). 

În condiţiile unor grave iritaţii 
ale mucoasei colonice, în special în 
enteritele prin infecţii bacteriene 
grave, celulele mucoasei secretă, în 
afara unor cantităţi ridicate de mu- 
cus, mari cantităţi de apă și elec- 
troliţi, care diluează factorii iritanţi 
și, în acelaşi timp, stimulează și 
transportul conţinutului intralumi- 
nal către anus. Ca urmare se pro- 
duce diaree cu pierderi mari de apă 
și electroliți, dar și cu refacere mai 
rapidă (8). 


Funcţia motorie 
a intestinului gros 


Motricitatea colonului este per- 
fect adaptată funcţiilor sale, seg- 
mentul proximal asigurînd în spe- 
cial transporturi hidro-electrolitice, 
iar cel distal şi cel recto-anal avînd 
ca funcţii propulsarea aborală a 
conţinutului intestinal, stocarea şi 
evacuarea periodică a materiilor fe- 
cale. Pentru realizarea acestor func- 
ţii nu sînt necesare mișcări rapide 
și energice, ci mișcări mai lente şi 
mai puţin puternice, similare ca tip 
celor ale intestinului subţire (10). 

Celulele musculaturii netede a co- 
lonului, ca și cele ale intestinului 
subțire, dar într-un grad mai redus 
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decît acestea, au proprietatea de a 
se “contracta spontan, automat, fără 
intervenția vreunui stimul nervos 
sau 'umoral. Colonul proximal po- 
sedă un grad mai mare de automa- 
tism, putînd funcţiona relativ nor- 
mal în absenţa inervaţiei extrinseci 
(secționare vagală), în timp ce co- 
lonul distal pare mai dependent de 
inervaţia extrinsecă, gradul de au- 
tomatism al celulelor musculare din 
acest segment fiind mai scăzut. 

Înregistrările bioelectrice, mano- 
metrice şi radiologice au adus une- 
le precizări asupra motilităţii colo- 
nului, dar cele mai multe date au 
fost obţinute pe animale, în timp 
ce înregistrările pe om sînt încă 
insuficiente din cauza dificultăţilor 
tehnice. 


Activitatea bioelectrică a colonului 


Activitatea bioelectrică a colonu- 
lui prezintă o serie de aspecte ase- 
mănătoare celor ale altor segmente 
ale tractului digestiv (unde lente şi 
potenţiale de acţiune), dar şi altele 
specifice colonului (salvele de po- 
tenţial propagate) (2). 

Undele lente (ritmul electric ba- 
zal — BER) sînt discontinui, la om 
ocupînd doar 20—300%/ din timpul 
de înregistrare — durata fiind mai 
prelungită la extremităţile colonu- 
lui — şi prezintă variaţii regulate 
de amplitudine, deoarece provin de 
la mai mulți pacemakeri apropiaţi 
ale căror descărcări se interferează 
(15). Înregistrările cu microelectrozi 
evidențiază două ritmuri electrice 
bazale, a căror semnificație biolo- 
gică nu este încă lămurită; un ritm 
dominant, cu frecvență rapidă (6— 
9 c/min), accelerat de neostigmină 
și un ritm cu frecvență mai redusă 
(2—4  c/min), accelerat de penta- 
gastrină (2). Cercetările efectuate 
pe colonul de pisică, a cărui acti- 
vitate  bioelectrică este cea mai 


au de- 
progresivă a 
frecvenţei undelor lente de la cec, 
unde este cea mai redusă, spre mij- 
locul colonului (la 40%, de la valva 


apropiată de cea umană, 
monstrat creșterea 


ileocecală), unde atinge nivelul 
maxim, menţinut în platou pînă la 
aproximativ 900% din lungimea co- 
lonului şi urmat de o creştere su- 
plimentară în segmentul terminal 
(15). Creșterea progresivă a frecven- 
ței undelor lente este considerată 
că ar servi la întîrzierea propulsiei 
conţinutului colonic, necesară pen- 
tru a se realiza reabsorbţia hidro- 
electrolitică (10). În colonul proxi- 
mal aproximativ 60%; din undele 
lente sînt sincronizate, în timp ce 
în colonul distal sincronizarea este 
prezentă la 90074, din unde, în acest 
segment ritmul fiind mai regulat 
(29). 

Cercetări mai recente nu au con- 
firmat existenţa unui gradient sim- 
plu al BER între colonul distal și 
cel proximal, mai corectă fiind îm- 
părţirea colonului în mai multe seg- 
mente diferenţiate funcţional (21). 
Puținele înregistrări efectuate la om 
nu au identificat un BER în colo- 
nul ascendent, iar în transvers și 
descendent undele lente apar nere- 
gulat, cu frecvenţă de 6—9 c/min, 
dar fără gradient. Înregistrările sig- 
moidiene au furnizat rezultate va- 
riabile, un ritm de 8,4—10,6 c/min 
fiind înregistrat numai pe intervale 
scurte de timp, ocupînd doar 5% 
din timpul de înregistrare. În rect 
au fost înregistrate un ritm major 
de 6 c/min şi un ritm minor de 
3 c/min, precum și potenţiale de ac- 
țiune în salve. Sfincterul anal in- 
tern are cel mai rapid BER (în me- 
die 17 c/min), corelat cu tonusul ri- 
dicat din perioada de contenţie cînd 
sfincterul este închis, în timp ce re- 
laxarea sfincteriană corespunde cu 
inhibiţia BER (45). 


Cercetări efectuate pe colon de 
pisică şi opossum au demonstrat că 
undele lente au originea în celulele 
musculare ale stratului muscular 
circular, iar propagarea lor se face 
în ambele sensuri, dar este mai ra- 
pidă în sens circular. În schimb, 
cercetările efectuate în vivo sau în 
vitro pe colon uman arată că un- 
dele lente se produc în celulele stra- 
tului muscular longitudinal, la fel 
ca la alte specii animale. Nu se ştie 
încă dacă aceste diferențe pot fi 
atribuite speciilor diferite sau me- 
todologiei de cercetare. În colonul 
distal în aproximativ 300% din tim- 
pul de înregistrare activează con- 
comitent mai mulţi pacemakeri cu 
localizări diferite şi care descarcă 
discontinuu. Durata undelor lente 
este de 3—16 sec, contracţiile colo- 
nului urmînd numai după undele 
cu platou mai lung. 

Stimularea musculaturii colonice 
prin distensie, sau prin descărcări 
de acetilcolină provocate de stimu- 
larea  parasimpaticului, amplifică 
potenţialele membranare de repaus 
ale fibrelor musculare de la —40 
la —50 şi, ca urmare a acestei de- 
polarizări, apare un potenţial de ac- 
ţiune (spike), care se înscrie pe pla- 
toul undei lente, uneori pe mai mul- 
te unde lente succesive, amplificîn- 
du-le activitatea motorie (15). 

Salvele de potenţial propagate, 
conform legii totul sau nimic, apar 
independent de activitatea electrică 
bazală și de potenţialele de vîrf, au 
amplitudine redusă, frecvență 20— 
60 c/min şi se întind pe mai multe 
unde lente. Înregistrările efectuate 
au precizat că fiecare spike este ur- 
mat de o creştere a tensiunii, exis- 
tînd o relaţie directă între frecven- 
ță și tensiune. Cuplarea excitaţie- 
contracție se realizează prin inter- 
mediul Ca?t (în lipsa cărora muș- 
chiul depolarizat nu răspunde prin- 
tr-o contracție), deplasați de calmo- 
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dulină, o proteină cu greutate mo- 
leculară mică (17 000), formată din 
148 aminoacizi, prezentă în citoso- 
lul celulelor musculare unde repre- 
zintă receptorul calcic intracelular 
(16). 

Fibrele musculare netede ale co- 
lonului constituie un sinciţiu func- 
țional, care nu cuprinde însă decît 
aproximativ 12%/ din suprafața to- 
tală a membranelor celulare ce se 
găsesc în contact intim prin nexu- 
suri și de aceea propagarea poten- 
țialelor de acţiune se face mai lent 
la nivelul colonului (normal 1— 
2 cm/sec). Deşi există porţiuni li- 
mitate cu caracter de sinciţiu func- 
țional; propagarea activităţii  bio- 
electrice este facilitată la nivelul 
colonului prin transmitere nervoasă 
intramurală, plexul respectiv fiind 
răspunzător pentru o serie de re- 
flexe locale cu rol important în 
coordonarea peristaltismului și men- 
ținerea tonusului parietal colonic. 
Stimularea plexului intramural in- 
tensifică activitatea  bioelectrică şi 
motorie a colonului, crescînd tonu- 
sul, frecvenţa şi intensitatea con- 
tracţiilor ritmice, precum și viteza 
de propagare a undei de excitație 
de-a lungul pereţilor. Dar integra: 
rea activităţii bioelectrice şi moto- 
rii a colonului este realizată prin 
intervenţia sistemului nervos vege- 
tativ extrinsec, care poate modifica 
activitatea globală sau doar a unui 
segment al colonului. 

Detaliile interrelaţiilor dintre mo- 
dificările bioelectrice şi activitatea 
contractilă a colonului nu sînt încă 
complet clarificate, dar s-a demons- 
trat că activitatea bioelectrică de- 
termină o activitate motorie com- 
plexă, caracterizată atît prin miș- 
cări de amestecare (segmentare) cît 
și prin mișcări propulsive (peristal- 
tice şi de deplasare în masă), iar în 
cec şi prin intense mişcări antipe- 
ristalţice. 


Activitatea mecanică 
a colonului 


Activitatea mecanică a colonului, 
studiată iniţial cu ajutorul unor tu- 
buri umplute cu lichid sau a unor 
balonașe montate în capătul unor 
asemenea tuburi și mai recent cu 
sisteme complexe de înregistrare 
manometrică, sau cu capsule conţi- 
nînd un radiomanometru  miniatu- 
rizat, dar și prin tranzitul materia- 
lelor de contrast radiologic, este în- 
că insuficient elucidată din cauza 
deficienţelor metodologiei de studiu 
şi a faptului că diversele segmente 
ale colonului au o motricitate di- 
ferită, corelată cu funcţiile lor. 

Cercetările manometrice au evi- 
denţiat tipurile clasice de unde I, 
II, III şi IV (a se vedea „Funcţia 
motorie a intestinului subţire“), dar 
nu s-au putut stabili corelaţii între 
aceste diverse unde şi aspectele va- 
riate ale motilităţii colonului (10). 
Activitatea motorie a colonului poa- 
te fi împărţită, ca şi cea a intesti- 
nului subțire, în mișcări de seomen- 
tare şi propulsive (22), dar şi prin 
mișcări antiperistaltice şi de trans- 
port în masă. 


Mişcările de segmentare 


Mișcările de segmentare apar la 
distanțe regulate de aproximativ 
2,5 cm, ritmic, cu frecvență de 2— 
4 c/min şi sînt reprezentate de unde 
de tip I şi mai ales de tip II 
(fig. 173—174) (15). Aceste mişcări 
constau din contracţii ale muşchiu- 
lui circular, uneori atît de puterni- 
ce încît aproape obstruează  lume- 
nul, concomitente cu contracția te- 
niilor şi au ca rezultat creşteri ale 
presiunii intraluminale de 5—80 cm 
și bombarea porțiunilor dintre zo- 
nele contractate, sub forma unor 
mici saci — haustraţie. Odată apă- 
rute,  contracţiile  haustrale ating 
amplitudinea maximă în aproxima- 
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tiv 30 secunde și dispar în urmă- 
toarele 60 secunde. După cîteva mi- 
nute apare o nouă serie de contrac- 
ţii haustrale în apropierea celor pre- 
cedente, dar la oarecare distanță de 
ele. Undele de tip III durează 1— 
5 minute și, mărind presiunea ba- 
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Fig. 173 — Unde tip 1 înregistrate în 

sigmoid şi rect la un subiect normal. 

Se observă o salvă scurtă de unde rit- 

mice tip 1 cu frecvenţă de 11/minut 

(reprodusă după Hightower N. C., Ja- 
nowitz H. D., 1973). 
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Fig. 174 — Unde tip Il înregistrate în 

colonul transvers prin colostomie (re- 

produsă după Hightower N. C. şi Ja- 
nowitz H. D., 1973). 


zală, sînt încălecate de undele de 
tip 1 şi II (fig. 175). Contracţiile de 
segmentare sînt identice ca tip cu 
cele ale intestinului subțire, dar în 


timp ce acesta din urmă se declan- 
şează la intervale de secunde, cele 
ale colonului apar la mai multe mi- 
nute. Mișcările de segmentare sînt 
staționare şi realizează doar depla- 
sări ale conţinutului intestinal, pe 


Balon da 


zei “ să 


Fig. 175 — Unde tip III înregistrate în 
colonul descendent prin colostomie. De 
notat creşterea presiunii bazale cu un- 
de suprapuse tip II. Ambele baloane 
înregistrează un complex tip III, indi- 
cînd că motilitatea cuprinde un seg- 
ment de colon; de cel puţin 7 cm (re- 
produsă după Hightower N. C. şi Ja- 
nowitz H, D., 1973). 


distanțe scurte și în ambele direcții 
(„în suveică“). Deşi se admite cu- 
rent că mişcările de segmentare 
realizează doar frământarea (ameste- 
cul) conţinutului intestinal, dar nu 
şi progresiunea aborală, în realitate 
aceste mișcări determină și o uşoa- 
ră progresiune, deoarece mișcarea 
aborală este ceva mai frecventă de- 
cît cea în sens antidromic. Punînd 
în contact conţinutul intestinal cu 
noi porţiuni ale mucoasei colonice, 
mișcările de segmentare favorizează 
reabsorbția hidro-salină. 


Mişcările peristaltice 


Mișcările peristaltice, similare ce- 
lor din intestinul subţire, sînt însă 
mai puţin frecvente, mai lente și 
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mai puţin tipice. 
apar cu o frecvenţă de 3—12 c/min 
şi constau dintr-o contracție intrin- 
secă a musculaturii circulare, care 
se deplasează aboral cu viteză de 
1—2 cm/min și este precedată de 


Aceste mişcări 


o relaxare musculară. La nivelul 
colonului mișcările peristaltice au 
aspectul unor valuri. care se succed 
(„curgerea haustrelor“), transportînd 
conţinutul colonului pe mici distan- 
țe. Deși peristaltismul este o pro- 
prietate de bază a oricărei structuri 
tubulare constituită din fibre mus- 
culare netede, totuşi intensitatea pe- 
ristaltismului şi viteza sa de con- 
ducere sînt foarte deprimate după 
administrare de atropină care para- 
lizează plexul mienteric, sau în ca- 
zul absenței congenitale a plexului 
mienteric (boala Hirsechprung). 


Mişcările antiperistaltice 


Mişcările antiperistaltice ale colo- 
nului sînt şi mai rare la om, ex- 
cepție făcînd doar cecul. Aceste 
mișcări se datorează faptului că un- 
dele lente şi potenţialele de acţiu- 
ne care se grefează pe ele se 
deplasează în ambele sensuri de 
li nivelul pacemaker-ului. Or, cum 
acesta este în general situat la o 
oarecare distanță de cec, mare par- 
te a undelor se dirijează în direc- 
ție orală (antiperistaltic). 


Mişcările de transport în masă 


Mişcările de transport în masă, 
specifice colonului, apar doar de cî- 
teva ori pe zi la omul normal (2— 
4 ori), frecvent în prima oră după 
micul dejun, sau ca urmare a unor 
emoţii și stresuri puternice și chiar 
a unor excitanţi condiţionaţi.  Ini- 
țiate obişnuit la nivelul colonului 
proximal, mişcările de transport în 
masă corespund undelor de tip IV 
şi sînt caracterizate prin apariţia 


unui punct constrictiv pe colonul 
destins sau iritat, după care imediat 
urmează contracția a peste 20 cm 
de colon, distal față de constricţia 
inițială, propulsînd în masă aboral 
conţinutul din segmentul contrac- 
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Fig. 176 — Unde tip IV înregistrate 
din colonul siemoid la un pacient cu 
colită ulceroasă cronică. De notat pre- 
siunea peste 100 cm apă în balonul 
proximal. În partea stîngă a graficului 
sînt prezente unde de tip II (reprodusă 
după Hightower N. C. şi Janowitz 
H. D., 1973). 


tat, uneori pînă în rect şi declan- 
şîind senzaţia nevoii de defecaţie 
(fig. 176). 

Iniţierea contracţiei în masă este 
completată în aproximativ 30 se- 
cunde și relaxarea segmentului con- 
tractat se face în “următoarele 2— 
5 minute. În timpul contracţiei în 
masă mișcările de segmentare se 
opresc, haustraţiile dispar complet 
și se reiau după ce contracția în 
masă a dispărut (15). 

Apariţia mișcărilor în masă post- 
prandial este datorată, cel puţin 
parţial, reflexelor  gastro-colic şi 
duodeno-colic, declanșate de disten- 
sia stomacului și, respectiv, a duo- 
denului. Aceste reflexe continuă să 
se producă, cu o intensitate dimi- 
nuată, și după secţionarea inerva- 
ției vegetative extrinseci, demons- 
trînd că sînt coordonate de plexul 
mienteric şi probabil de  gastrină, 
care, eliberată din mucoasa antrală 
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ca urmare a distensiei, inhibează 
tonusul valvei ileocecale şi accele- 
rează motilitatea colonică. Stimula- 
rea intensă a parasimpaticului și 
chiar simpla supradistensie a colo- 
nului declanşează de asemenea miş- 
cări în masă. Iritaţiile colonului pot 
iniția asemenea mișcări, la cei cu 
colită  ulceroasă  înregistrîndu-se 
frecvent mișcări în masă care per- 
sistă aproape tot timpul. 
Manometria arată că, excepţie fă- 
cînd perioada de timp cît se depla- 
sează aboral o undă de contracție 
în masă, colonul este liniștit. De 
aceea, drogurile care liniştesc colo- 
nul şi reduc activitatea de segmen- 
tare, ca de exemplu anticolinergi- 
cele, agravează diareea simplă, în 
schimb, drogurile care măresc tonu- 
sul și astfel declanşează potenţiale 
de acţiune întîrzie şi reduc frecven- 
ţa scaunelor în diareea simplă. 
Cercetări roentgenografice, la pa- 
cienţi la care se administrase o sus- 
pensie baritată în ziua precedentă, 
au adus contribuţii importante la 
identificarea  motilităţii colonului 
(17). Prin filme efectuate în fiecare 
minut pe perioade de 1—3 ore, s-au 
putut identifica două tipuri de ac- 
tivităţi motorii, prima produsă de 
sistola  haustrală,  cuprinzînd una 
sau mai multe haustre, producind 
sau nu propulsie, care, atunci cînd 
există, se face în ambele direcţii, 
iar cea de a doua o contracție ine- 
lară propulsivă, care se deplasează 
de asemenea în ambele direcţii. 
Aceste două tipuri de activitate nu 
corespund exact cu mişcările de 
segmentare și de propulsie eviden- 
ţiate prin manometrie (18). Pe baza 
efectului mecanic aparent, aceste 
două tipuri de activitate au fost sub- 
împărţite. Într-un studiu efectuat pe 
190 subiecţi s-a demonstrat că cea 
mai simplă activitate motorie a co- 
lonului, prezentă la 38% din su- 
biecţi în repaus şi la 13% după 


masă, este mișcarea haustrală „în 
suveică“, corespunzînd mișcărilor de 
segmentare, care realizează doar 
amestecul conţinutului intestinal, 
dar nu și propulsia lui. Extensia 
acestei activităţi simple este propul- 
sia sau retropulsia haustrală, care 
constă în contracția succesivă şi sec- 
venţială a unei singure haustre, pro- 
ducînd deplasarea conţinutului in- 
testinal pe distanţe de 5—20 cm, cu 
rată de 2—2,5 cm/min, într-un sens 
sau celălalt. Deplasarea aborală în 
studiul citat a fost observată la 36% 
din subiecţi în repaus și la 57% 
postprandial, iar deplasarea în sens 
invers — adoral — a fost prezentă 
la 300/, din subiecţi în repaus și la 
52% după masă. Unii subiecţi exa- 
minaţi au prezentat mişcări în am- 
bele sensuri (19). O mişcare mai 
complexă este propulsia haustrală, 
care poate fi sistolică, realizîndu-se 
prin unirea a 3 sau mai multe haus- 
tre, tranzitul fiind urmarea adăugă- 
rii unei singure haustre la partea 
anterioară a masei şi evacuarea unei 
haustre la coada ei, sau serială cînd 
după unirea a 3 haustre una din ele 
se golește, transferînd conținutul ei 
celorlalte două haustre. Propulsia 
haustrală produce deplasări în am- 
bele direcţii cu rate de pînă la 
5 cm/min, activitatea sistolică fiind 
cea mai convenabilă pentru depla- 
sarea conţinutului lichid sau doar a 
lichidului dintre componentele soli- 
de. Ambele activități au fost pre- 
zente la 9/, din subiecţi în repaus 
și la 170/, postprandial. 

Contracţiile propulsive pot avea 
mai multe grade de amplitudine. 
Undele peristaltice sînt inele de 
contracție, care se deplasează miș- 
cînd conţinutul colonic pe distanţă 
de 5—10 cm, cu rate obişnuit mai 
mici de 1 cm/min. Atunci cînd au 
intensitate maximă ele se identifică 
cu peristaltismul propriu-zis, consti- 
tuit din contracţii inelare propagate 
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TABELUL XXVIII 


DISTRIBUȚIA ACTIVITĂŢII MOTORII A COLONULUI 
(REPRODUS DUPĂ RITCHIE J. A., 1968) 


Proporția de colon 
rămînînd inactiv 


În repaus (9%) 


Postprandial (%) 


Proporția de colon prezentind 
segmentare nonpropulsivă 


în repaus (%) | Postprandial (%) 


Cec şi colon ascendent 42 
Colon transvers 8 
Colon descendent 25 
Colon pelvin 34 
Rect 60 
Intregul colon (mediii) 32 


16 38 45 

5 44 20 
19 31 18 
26 22 28 
59 20 22 
21: 35 25 


pe distanţe de 18—20 cm, precedate 
de relaxare și adesea urmate de 
contracție tonică. Contracţii de acest 
tip, prezente la 604 din subiecţi în 
repaus şi la 8%/, postprandial, se de- 
plasează în ambele sensuri. În sfîr- 
șit, mișcările în masă, care propul- 
sează conţinutul colonic pe mari 
distanțe, exclusiv aboral, cu rate de 
5—35 cm/min, sînt rare în stare de 
repaus și atunci cînd au fost obser- 
vate au apărut postprandial. Aceste 
unde, care pot evacua pînă la ju- 
mătate din conţinutul colonului, 
propulsează atît conţinutul lichid 
cît şi cel solid (tabelul XXVIII). 

Activitatea mecanică a colonului, 
caracterizată prin diversele tipuri 
de mișcări menţionate anterior, pre- 
zintă aspecte variate în diversele 
segmente ale colonului. 

Cecul, care nu conţine decît gaze 
și resturi ale prînzului precedent, 
de îndată ce începe să primească 
conţinut ileal prezintă mișcări anti- 
peristaltice. La cîine şi pisică un- 
dele antiperistaltice debutează, sub 
forma unui inel tonic de contrac- 
ţie, la un nivel ridicat al colonului 
ascendent și apoi coboară lent spre 
cec, fără a fi precedate de o undă 
de relaxare. Activitatea antiperis- 
taltică apare sub formă de cicluri, 
care durează 2—8 minute şi au ca 
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rezultat brasajul susținut al conţi- 
nutului cecal, necesar pentru reali- 
zarea adecvată a reabsorbţiei hidro- 
saline. În condiţii fiziologice aceste 
mişcări nu produc regurgitarea con- 
ținutului cecal prin valva ileoceca- 
lă, deoarece deschiderea acestuia 
necesită o presiune cecală de peste 
50—60 cm apă (13). La om undele 
antiperistaltice, obișnuit foarte sla- 
be, negate chiar de unii autori, de- 
butează la nivelul colonului trans- 
vers în apropierea flexurii hepati- 
ce. Conţinutul cecal umple şi apen- 
dicele, care după umplere prezintă 
mișcări de contorsiune, vermiculare, 
după care se evacuează şi se umple 
din nou. 

Colonul proximal prezintă o ac- 
tivitate motorie care ocupă 20—500/9 
din timpul de înregistrare şi este 
constituită în cea mai mare parte 
din mişcări de segmentare, ritmice, 
asimetrice și în general staţionare. 
Rareori survin mișcări de segmen- 
tare propagate, declanşate fie de o 
nouă ingestie de alimente, fie de 
modificări fizico-chimice intralumi- 
nale, care au ca rezultat propulsia 
conţinutului colonie pe distanţe 
scurte. Propulsia pe mari distanţe 
realizează rarele mișcări de transport 
în masă, care, apărute obișnuit în 
colonul proximal, împing cu forţă 


aboral conţinutul colonic pe distan- 
ţe de 10—100 cm, uneori chiar pînă 
în rect. 

Colonul distal are o activitate mo- 
torie mai intensă decît cea a seg- 
mentului precedent, prezentă în 
peste 5004 din timpul de înregistra- 
re şi care constă din mai multe u- 
puri de mișcări. Deşi pînă la acest 
nivel conţinutul colonic și-a schim- 
bat consistenţa devenind semisolid 
şi, deci, este de presupus că reab- 
sorbția hidro-electrolitică este mult 
mai redusă, mișcările de segmenta- 
re sînt și mai frecvente. Fiind sta- 
ționare și simetrice, contracţiile de 
segmentare nu contribuie la pro- 
gresiunea conţinutului  colonic, ci 
realizează chiar un baraj, cu atît 
mai puternic cu cît aceste mișcări 
sînt mai frecvente şi mai puterni- 
ce, contribuind astfel la continenţă. 
Propulsia conţinutului colonie în 
acest segment este asigurată de miș- 
cările de transport în masă, iniţiate 
în colonul proximal de către ali- 
mentaţie sau activitatea nervoasă 
somatică. Mișcările peristaltice pro- 
pagate și coordonate sînt excepţio- 
nal de rare în colonul distal, iar 
mișcările antiperistaltice sînt și mai 
rare. 

Rectul, obișnuit gol sau aproape 
gol, prezintă o activitate  motorie, 
mai ales în partea sa superioară, 
care se contractă segmentar, mai 
frecvent chiar decît colonul sig- 
moid. Această activitate tinde să în- 
tîrzie fluxul conţinutului sigmoidian 
în rect (7). Contracţiile în masă sau 
contracţiile  segmentare succesive 
ale sigmoidului realizează transpor- 
tul materiilor fecale în rect, de- 
clanșînd reflexul defecației (23). 


Tranzitul colonic 


Motilitatea colonică descrisă an- 
terior este prezentă doar segmentar 
sau regional, de aceea numai ra- 


reori se poate observa un colon 
complet inactiv, sau un colon în ac- 
tivitate pe toată întinderea sa (21). 
În general se admite că la nivelul 
colonului drept predomină mișcări- 
le haustrale şi propulsia sistolică, 
datorită cărora conţinutul colonie 
vine în contact mai larg cu mucoa- 
sa, astfel fiind facilitată reabsorbţia 
hidro-electrolitică, iar colonul stîng, 
a cărui funcţie este de a stoca şi 
elimina periodic reziduurile alimen- 
tare, prezintă mai ales mişcări de 
propulsie seriată și peristaltice. În 
realitate însă, de-a lungul colonului 
pot fi observate toate tipurile de 
activitate motorie descrise anterior. 


Distribuţia activităţii motorii a co-. 


lonului este sumarizată în  tabe- 
lul XXIX. reprodus după Ritchie J. 
A. (1968) (17). 

În perioadele interprandiale di- 
versele mișcări ale colonului pro- 
pulsează conţinutul endoluminal cu 
o rată medie de 8 em/oră, iar retro- 
pulsia este de 3 cm/oră, ca urmare 
propulsia netă este de 5 cm/oră; la 
constipaţi rata progresiei este doar 
de 1 cm/oră. De îndată ce a avut 
loc ingestia de alimente, ca urmare 
a reflexelor digestive şi a descăr- 
cărilor de hormoni gastro-intestinali 
(în special datorită efectelor fizio- 
logice ale colecistokininei), se pro- 
duce o intensă activare a motrici- 
tăţii colonului, consecutiv. căreia 
progresiunea conţinutului colonie 
ajunge la 14 cm şi, deoarece 
retropulsia nu se modifică, propul- 
sia netă creşte la 11 cm/oră. Ad- 
ministrarea unui drog colinergic cu 
acţiune de lungă durată poate mări 
propulsia netă pînă la 20 cm/oră 
(21). 

Timpul de tranzit colonic depin- 
de de numeroşi factori, care acţio- 
nează pe cale reflexă și/sau umo- 
rală. Dintre acești factori menţio- 
năm: ingestia alimentară, care prin 


TABELUL XXIX 


TIPURILE DE CONTRACȚII ALE COLONULUI 
(REPRODUS DUPĂ RITCHIE J. A., 1968) 


i —— 


Tipul de mişcare 


în repaus (0) | Postprandial (0) 


Frecvența apariţiei Dist 
erai Rată 

Segmentare haustrală 38 13 1) (] 
Propulsie haustrală 86 57 5—10 cm 2,5 cm/min 
Retropulsie haustrală 30 52 5—20 cm 2,5 cm/min 
Propulsie multihaustrală 

— Sistolică 9 17 variabilă 5 cm/min 
— Serială sasa 
Unde peristaltice 
Peristaltism 6 


Propulsie în masă rare 


2,5 cm/min 
ASE 5—10 cm |0,1—2,0 cm/min 


8 18—20 em | 1—2 cm/min 
12 30 cm |5—35 cm/min 


PN N N NP N N, N 


reflexul gastro-colic măreşte activi- 
tatea propulsivă a colonului, volu- 
mul şi constituţia alimentelor inge- 
rate (raportul dintre solide și lichi- 
de, conţinutul în reziduuri nedige- 
rabile şi în special în fibre „diete- 
tice“, fluxul de apă şi sare pe care 
îl determină etc.), activitatea fizică 
(sedentarismul  întîrzie tranzitul), 
factorii psihoemoţionali, periodicita- 
tea evacuării fecalelor etc. 

Pe baza a numeroase cercetări 
efectuate, se admite că în medie 
prima parte a unui prînz de probă 
ajunge în cec la 4 ore, iar după 
8—9 ore întreaga parte nedigerată 
a prînzului a trecut în cec. Primele 
resturi ale prînzului ingerat ajung 
în 6 ore la flexura hepatică, în 9 ore 
la flexura splenică și în 12 ore în 
colonul pelvin. De aici transportul 
lor pînă la anus se face mult mai 
lent, după 72 ore aproximativ 25%/0 
din resturile prînzului fiind pre- 
zente încă în rect (1). Faptul că su- 
biectul normal are scaun la 24 ore 
poate duce la concluzia că timpul 
de tranzit colonic este de 24 ore. 
Cercetări mai recente, constînd în 
incorporarea în alimentele ingerate 
de 5ICrCl, urmată de determinarea 
radioactivităţii fecalelor, sau în in- 
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gestie odată cu alimentele a unor 
mărgele de plastic radioopace şi ur- 
mărirea lor radioscopică de-a lun- 
gul colonului, au adus o serie de 
precizări asupra tranzitului colonic. 
Astfel după prînzul cu 5ICr, izoto- 
pul apare în scaun la 24 ore, ma- 
ximum de radioactivitate a fecale- 
lor este la 36 ore, pînă atunci eli- 
minîndu-se însă numai aproximativ 
jumătate din cantitatea administra- 
tă. De abia după 41/2 zile s-a eli- 
minat 95% din totalul izotopului 
ingerat. Aceasta demonstrează că 
fiecare scaun conţine şi reziduuri 
ale alimentelor ingerate cu 2—4 zi- 
le înainte, ca urmare a amestecului 
reziduurilor unui prînz cu cele ale 
prînzurilor precedente. Amestecul 
se pare că are loc exclusiv în cec, 
timpul mediu de amestec fiind de 
24 ore. Apoi reziduurile amestecate 
sînt evacuate în colonul stîng unde, 
ca urmare a creșterii viscozităţii lor 
datorită reabsorbţiei de apă, nu mai 
au loc noi amestecuri şi de aceea 
tranzitul lor devine mai regulat. La 
oamenii normali tranzitul totalității 
reziduurilor alimentare este, deci, 
de 4—5 zile, iar la cei constipaţi 
poate ajunge pînă la 4—6  săptă- 
mîni (1). 


Materiile fecale 


Materiile fecale se prezintă ca o 
masă neomogenă, păstoasă, de cu- 
loare brun-gălbuie, cu miros carac- 
teristic, constituită dintr-un amestec 
complex de - reziduuri alimentare, 
secreţii digestive, celule intestinale 
descuamate și bacterii. Cantitatea şi 
unele proprietăţi ale fecalelor au 
importanță diagnostică în anumite 
afectiuni digestive. 


TABELUL XXX 


CANTITATEA SCAUNULUI LA NOU-NĂSCUȚI, 
SUGARI ȘI ADULȚI 
(REPRODUS DUPĂ WISSENSCHAFTLICHE 
TABELLEN GEIGY, 1977) 


Tipul scaunului Cantitatea 
Meconiu 70—-90 g 
Sugar hrănit cu lapte 30—40 g/24 ore 
de mamă 
Sugar hrănit cu lapte 15—25 g/24 ore 
de vacă 
Sugari de la 2 luni 6,6—54,1 g/24 ore 
la 6 ani 
Bărbaţi adulţi pe 35—294 g/24 ore 


dietă obișnuită (medie 124 g) 


Cantitatea materiilor fecale varia- 
ză considerabil în condiţii fiziologi- 
ce, în funcție de vîrstă şi alimenta- 
ţie. În tabelul XXX sînt prezentate 
greutățile scaunelor la nou-născuţi, 
sugari și copii, comparativ cu cele 
-ale adulților, La adult cantitatea de 
materii fecale eliminată zilnic este 
cuprinsă între 100 şi 200 g, mai mi- 
că în cazul alimentaţiei carnate și cu 
glucide rafinate sărace în reziduuri. 
Scaune rare şi cu greutate redusă 
(10—25 g) există însă şi în condiţii 
de inaniţie. Scaunele au greutate 
crescută în diverse condiţii patolo- 
gice caracterizate prin tulburări di- 
gestive (achilie gastrică, insuficiență 
pancreatică și biliară, celiakie, ente- 
rită regională, rezecţii de intestin 


43 — Fiziologia şi fiziopatologia digestiei 


subţire etc.), cînd pot ajunge la 
1000 g şi chiar mai mult. 

Consistența fecalelor depinde mai 
ales de conţinutul în apă, dar şi de 
viteza tranzitului intestinal, gradul 
de absorbţie a apei şi eliminarea ei 
pe alte căi, natura alimentelor in- 
gerate. În general alimentația vege- 
tariană scade consistenţa scaunului, 
iar cea carnată o măreşte. Diareile 
sînt caracterizate prin scaune moi, 
lichide, iar constipaţiile prin scaune 
dure, uscate. Prezența de cantități 
crescute de mucus, lipide, detritu- 
suri conferă scaunului o consistenţă 
viscoasă, păstoasă. 

Culoarea fecalelor este datorată în 
condiţii fiziologice pigmenţilor bili- 
ari, de aceea atunci cînd bila nu 
mai ajunge în intestin (acolie) scau- 
nele se decolorează. Scaunele suga- 
rului hrănit la sîn au culoare gal- 
ben-aurie din cauza bilirubinei, de- 
vin verzi prin expunere îndelungată 
la aer (biliverdină), iar la sugarii 
hrăniţi cu lapte, de vacă au culoare 
maro (stercobilină). La adulţi culoa- 
rea scaunului variază în funcţie de 
gradul de reducere a piamenţilor bi- 
liari sub. influenţa bacteriilor colo- 
nice (stercobilină, bilifuscină, mezo- 
bilifuscină)... Alimentaţia  carnatţă 
conferă scaunului o culoare mai în- 
chisă, iar alimentaţia vegetariană o 
culoare mai deschisă. Ingestia anu- 
mitor alimente (mure, vișine, sfeclă, 
cafea, ciocolată etc.), dă scaunului 
culoare  maro-roşiatică, ingestia 
unor mari cantităţi de clorofilă co- 
lorează scaunul în verde, adminis- 
trarea unor medicamente (cărbune, 
bismut, fier redus) este urmată de 
scaune negre, a altor medicamente 
(calomel) de scaune de culoare verde 
închis, iar după săruri de bariu 
scaunul este alb-cenușiu. - Culoarea 
scaunelor-este mai deschisă în cazul 
diareilor, din cauza tranzitului ra- 
pid și mai închisă în cazul constipa- 
țiilor. 
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Mirosul caracteristic al scaunului 
este datorat în cea mai mare parte 
indolului şi scatolului, dar contribu- 
ie şi hidrogenul sulfurat, mercapta- 


nii şi alte substanțe  odorante. În 
cazul alimentaţiei carnate predomi- 
nă mirosul intens putrid, care poate 
lipsi în cazul alimentaţiei vegetarie- 
ne, iar scaunele „de lapte“ ale su- 
garilor sînt aproape inodore. Stimu- 
larea excesivă a proceselor de fer- 
mentaţie conferă scaunelor un miros 
acid, acrișor, celor de putrefacție un 
miros putrid (de ouă stricate), iar 
excesul de mucus dă scaunului un 
miros fad, asemănător celui al sper- 
mei. 

Reacţia chimică a scaunelor  de- 
pinde de alimentaţie, viteza tranzi- 
tului intestinal, caracteristicile can- 
titative şi calitative ale florei intes- 
tinale etc. Meconiul are pH mediu 
6,1 (cu limite extreme 5,7—6,4), 
scaunul sugarului hrănit la sîn are 
pH mediu 5,1 (4,0—7,1), al celui 
hrănit cu lapte de vacă 6,5 (5,0— 
7,5), iar pH-ul mediu al scaunelor 
adultului, este în jur de 7 (5,92—8,0). 
Intensitatea proceselor de fermen- 
taţie acidifică și mai mult scaunul, 
din cauza acizilor organici, iar ac- 
tivitatea proceselor de putrefacție 
alcalinizează scaunele, din cauza ge- 
nerării de NH3. 

Osmolaritatea fecalelor depinde în 
primul rînd de concentrația unor 
ioni şi anume a cationilor K+, Nat, 
NH4 şi în parte a Ca?t şi Mg?t şi 
a anionilor HCOs, Cl, acizi orga- 
nici şi în parte a fosfaților şi sulfa- 
ților. Valoarea medie a osmolarităţii 
fecalelor este de 357 mmol/kg (cu Li- 
mite extreme 284—430). 


Compoziţia materiilor fecale este 
variabilă în funcţie de vîrstă, indi- 
vid, alimentaţie (deşi mare parte din 
constituenţii fecalelor nu provin din 
alimentele ingerate). În condiţii obiș- 
nuite apa reprezintă 75—80%/ și 
substanţele solide 20—25%, din care 


14—30% sînt bacterii și 25—40% 
reziduuri. alimentare (celuloză, fibre 
musculare etc.), 1/3 sînt substanţe 
anorganice, 1/3 substanțe azotate, 
1/6 lipide şi 1/6 celuloză şi substanţe 
asemănătoare. 

Substanțele anorganice sînt repre- 
zentate de Nat, Cl”, HCOs şi 1”, 
de origine predominant endogenă, de 
aceea concentraţia lor este puţin in- 
fluenţată de alimentaţie, şi Ca? 
Mg?t şi oligoelemente care provin 
predominant din alimentaţie. Elimi- 
nările zilnice ale principalilor ioni 
prin fecale la adulţi sint următoare- 
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Fig. 177 — Concentrația electroliţilor 


în dializatele de fecale (reprodusă du- 
pă Mailman D. S:, 1977). 


le: Nat 50—150mmol, Kt 50—75 
mamol, Ca2+* 10—40 mmol, Mg2t 10— 
20 mmol, HCO 3 < 30 mmol/kg, fos- 
for 25—50 mmol, clor 50—150-mmol 
(fig. 177). 
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Substanțele organice ale scaunului 
sînt reprezentate de lipide și deri- 
vaţi (5—200%/0), substanţe azotate (2— 
3%), celuloză nedigerată (2%/0), ster- 
cobilină, mucus etc. Lipidele, care se 
elimină prin scaun la copii în canti- 
tăţi sub 2g/zi şi la adulţi sub 5— 
6 g/zi, provin în proporţie de aproxi- 
mativ 50% din celulele intestinale 
descuamate și 15% din bacteriile 
moarte, restul fiind de provenienţă 


alimentară. Prin fracţionare, lipidele . 


scaunului apar a fi constituite din 
acizi graşi liberi (41,900), di- şi tri- 
gliceride (15,9%), fosfolipide (6,3%/0), 
sterine libere (28,7%/), esteri ai ste- 
rinelor (7,2%). Eliminările de lipide 
prin scaune cresc în diverse forme 
ale sindromului de malabsorbţie, în 
afecţiuni bilio-pancreatice și în ob- 
strucţiile  limfaticelor intestinale. 
Substanțele azotate se elimină prin 
scaun în următoarele cantităţi (ex- 
primate în mmol N>/24 ore): la copii 
de la 0—1 an 40, de la 1—4 ani 46, 
de la 4—10 ani 48, peste 10 ani 64, 


Bibliografie selectivă 


1. BERNIER J. J. — Physiologie de la 
digestion chez  !homme normal et 
Voper€ du tube digestif. Doin Bditeurs, 
Paris, 1980. 

2. CAPRILLI R., VERNIA P., FRIERI F., 
MELCHIORRI R.— Rendic. gastroent., 
1975, 7, 65. 

3. CASTRO G. — Principles of digestion 
and absorption. În: „Gastrointestinal 
Physiology“ (sub red. Johnson L. R.), 
The C. V. Mosby Comp, Saint Louis 
1977, p. 95—108. 

4. CASTRO G. — Digestion and absorp- 
tion of specific nutrients. În: „Gas- 
trointestinal  Physiology“ (sub red. 
Johnson L. R.) The C. V. Mosby 
Comp., Saint Louis, 1977, p. 122—138. 

5. COHEN R. J., HARRIS 1. D., LEVI- 
apa R. — Gastroenterology, 1968, 54, 

6. DEVROEDE G. F., PHILLIPS S.F. 
— Gastroenterology, 1969, 56, 101. 

7. DUTHIE, H. L. — Gastroenterology, 
1975, 3, 467. 

8. GUYTON A. C. — Textbook of Medi- 
cal Physiology, W. B. Saunders Comp. 


iar la adulţi în medie 128. Consti- 
tuenţii azotaţi ai scaunului provin 
din celulele descuamate ale epiteliu- 
lui intestinal, secreţii digestive, en- 
zime celulare, pancreatice, bacterie- 
ne, resturi alimentare nedigerabile 
(tendoane, cartilaje etc.), pigmenţi 
biliari şi produșii lor de degradare 
(stercobilină 20—280 mg/24 ore, co- 
proporfirină 1 şi II 400mg/24 ore). 
În scaunul normal se găsesc de ase- 
menea polizaharide, nedigerabile la 
om, și anume celuloză, hemiceluloză 
şi lignină, iar la sugar se pun în evi- 
dență frecvent mici cantități de glu- 
coză, galactoză şi/sau lactoză. Acizii 
organici (formiat, acetat, propionat, 
butirat, izobutirat, valerianat, izova- 
lerianat, succinat, lactat, fumarat), 
care în dializatul fecalelor pot con- 
stitui pînă la 75% din totalul anio- 
nilor, rezultă prin acțiunea enzime- 
lor bacteriene asupra hidraţilor de 
carbon nedigeraţi şi produc scăderea 
pH-ului și creșterea conținutului 
hidric al scaunului. 


Philadelphia, Londra, Toronto, 
Ed. a V-a, p. 891. 

9. HAWKER P. C., MASHITER K E. 
TURNBERG L. A. — Gastroentero- 
logy, 1978, 6, 1201. 

10. HIGHTOWER N. C., JANOWITZ H.D. 
— Movements of the alimentary Ca- 
nal. În: „Best & Taylor's Physiological 
Basis of Medical Practice“ The Wil- 
liams & Wilkins Comp., Philadelphia, 
Londra, 'Toronto, 1973, ed. a IX-a, 
p. 8—93. 

11. HIGHTOWER N. C., JANOWITZ H.D. 
—  Secretion and Absorption in the 
Intestine. În: „Best & Taylor's Phy- 
siological Basis of Medical Practice“. 
The Williams & Wilkins Comp. Phila- 
delphia, Londra, Toronto, 1973, ed. a 
IX-a, p. 2. 

12. JARRETT R. J., GAZET J. C. — Gut, 


1976, 


1966, 7, 271. 

13. KELLEY M. L., GORDON E. A., DE- 
WEESE J. A. — Amer. J. Physiol. 
1965, 207, 333. 


14. MAILMAN D. S. — Fluid and Elec- 
trolyte Absorption, În: „Gastrointesti- 
nal Physiology“ (sub red. Johnsen 
L. R.), The C. V. Mosby Comp., Saint 
Louis, 1977, p. 109—120. 


675 


15. MINAIRE Y., LAMBERT R. — Phy- 
siologie humaine. La digestion. Simep 
Editions Villeurbanne, 1976. 


16. MOLLE D. — Nouwv. Presse med, 
1981, 10, 471. 

17. RITCHIE J. A. — Gut,, 1968, 9, 442 
şi '502. 


18. RITCHIE J. A. — Gut., 1971, 12, 350. 

19. RITCHIE J. A, TRUELOVE S.C, 
ARDRAN G. M., TUCKEY M. S. — 
Amer. J. dig. Dis., 1971, 16, 697. 

20. SHAFIKU A. — Invest. Urol., 1976, 
13, 271. 

21. SODEMAN W. A, WATSON D. W. 
— The large intestine. În: „Sodeman's 


Gazele intestinale 
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150 ml gaze, din care 50ml în for- 
nixul gastric şi 100 ml în intestin şi 
colon (7). Prin tehnica „spălării“ ga- 
zelor intestinale, care constă în infu- 
zia rapidă în jejunul superior de ar- 
gon ce împinge gazele existente pînă 
în rect unde pot fi colectate cantita- 
tiv şi analizate, la un lot de 1l mar- 
tori nommali s-au găsit volume de 
gaze intestinale între 30 şi 200ml 
(în medie 90ml) (1). Cantitatea de 
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ţii în funcție de alimentaţie (4), in- 
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sole, mazăre, soia, conopidă, varză 
etc.) fiind urmată de generarea unor 
cantităţi de gaze intestinale pînă la 
1 000—1 500 ml. În general, se ad- 
mite că în intestin se produc zilnic 
7—101 gaze și prin anus se elimină 
aproximativ 500 ml (6). 

Prin tehnica „spălării“ gazelor in- 
testinale s-a putut analiza şi compo- 
ziția amestecului gazos, la 4 ore 
după breakfast, găsindu-se pe un lot 
de 10 adulți sănătoşi următoarele 
proporţii procentuale ale principale- 
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lor gaze: Ns=24—80; 0:=0,1—23; 
H,=0,6—47; CHy=0—26 şi CO= 
=—4,3—29, la care se adaugă şi mici 
cantități de alte gaze. Probabil că 
prin această tehnică se subestimează 
procentul de O, şi de CO;, deoarece 
în timpul străbaterii intestinului 
flora bacteriană consumă o parte din 
O, prezent în amestec, iar CO, difu- 
zează parţial din intestin, echilibrîn- 
du-se cu Pco, din sîngele vaselor 
mucoasei. Compoziţia amestecului 
gazos intestinal diferă în funcţie de 
nivelul recoltării, în stomac existînd 
doar aer (N;=—78%, 0=21%, alte 
gaze 10%), în duoden se găsește în 
plus CO,, rezultat al neutralizării 
HCI şi al acizilor proveniţi din di- 
gestia alimentelor, iar în rect predo- 
mină N;, ajungînd pînă la 80/0, dar 
se găsesc şi alte gaze rezultate ale 
activităţii metabolice a florei bacte- 
riene (H=0,1—470/; COz=5—29 9 ; 
CH,/=—0—260%, şi 02=0—2%) (4). 

Gazele intestinale provin din 
4 surse principale şi anume: 

1. Deglutiţia aerului atmosferic cu 
ocazia alimentării și a înghiţirii sa- 
livei, este răspunzătoare de mai pu- 
țin de 1/3 din totalul gazelor pre- 
zente în tractul digestiv. Cercetările 
efectuate pe cîini cu ocluzie intesti- 
nală, la care după ligatura şi a eso- 
fagului se produce doar o distensie 
gazoasă minimă, au argumentat ipo- 
teza că deglutiția aerului atmosferic 
este sursă principală a gazelor intes- 
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tinale (10). În aceste experienţe s-a 
omis însă faptul că imposibilitatea 
alimentării animalelor lipseşte intes- 
tinul de substraturile din care se ge- 
nerează gazele. Nici argumentul cla- 
sic, că N;, care nu este produs de 
bacterii şi nici de reacţii chimice, 
s-ar găsi în gazele rectale într-o pro- 
porție similară celei din aerul atmo- 
sferic, nu este valabil în susținerea 
ipotezei potrivit căreia gazele intes- 
tinale provin din aerul înghiţit, 
deoarece valoarea de 70%, este o 
medie, extremele procentului de N; 
din gazele intestinale fiind între 25 
şi 85, cu atît mai scăzute cu cât eva- 
cuarea a fost mai rapidă. Aceste date 
dovedesc că în condiţii obișnuite 
deglutiția aerului atmosferic este o 
sursă slabă pentru constituirea ames- 
tecului gazos intestinal, la care con- 
tribuie doar prin N, deoarece O, 
este consumat de flora intestinală 
sau difuzează în sîngele vaselor mu- 
coasei. 

2. Neutralizarea acizilor secretaţi 
şi/sau produși în tractul digestiv de 
către bicarbonatul din secrețiile pan- 
creatico-biliare, reprezintă o sursă 
importantă de CO,. Deoarece neutra- 
lizarea a lmEqg Ht de către 1lmEq 
HCOs eliberează 22,4 ml CO;, iar 
după un prînz mai copios se secretă 
pînă la 150 mEq HCI, această reacţie 
de neutralizare poate furniza peste 
3000 ml CO,, explicînd cea mai 
mare parte a gazelor duodenale în 
perioada postprandială (8). CO, for- 
mat în intestinul superior este re- 
sorbit aproape total, iar CO; din ga- 
zele colonice provine atît din neutra- 
lizarea, prin HCOs secretat de mu- 
coasa colonului, a acizilor organici 
formaţi de către flora colonică, cât 
şi din decarboxilarea aminoacizilor, 
degradarea ureei şi metabolismul 
florei bacteriene aerobe. În colon 
CO, se absoarbe parţial și mai lent 
decît în segmentele superioare ale 


intestinului şi în parte se elimină 
prin anus. 

3. Activitatea metabolică bacteria- 
nă este o sursă importantă de gaze, 
mai ales în colon unde flora micro- 
biană este mult mai abundentă și 
mai complexă, în special în condi- 
ţiile deplasării mai lente a conţinu- 
tului intestinal sau atunci cînd sînt 
sechestrate reziduuri alimentare glu- 
cidice și/sau protidice într-o ansă 
oarbă sau în diverticuli, în care are 
loc o multiplicare excesivă bacte- 
riană. Astfel fermentația glucidelor 
nedigerate în intestinul subţire, pro- 
duce H, în cantităţi proporţionale cu 
cele ale reziduurilor ajunse în co- 
lon. Germenii care produc H, nu sînt 
încă identificaţi, dar probabil că 
printre ei se află şi Escherichia coli. 
Ingestia de polizaharide, conţinute 
în unele vegetale şi fructe şi care 
nu pot fi digerate în intestinul sub- 
ţire, este urmată de digestia lor sub 
acţiunea florei de fermentație, rezul- 
tînd mari cantităţi de H,. Astfel, în 
cazul cînd ingestia de fasole, soia 
etc. ajunge să reprezinte 25% din 
aportul caloric se produce pînă la 
200ml gaze/oră, iar la pacienţii cu 
deficit de lactază după ingestia de 
lapte se generează 4 ml gaze/oră, 
prin fermentarea lactozei în colon. 
Dovada că H, este un subprodus al 
fermentaţiei este absența producerii 
lui la animalele germ-free şi la nou- 
născuţi, la care flora de fermentație 
lipsește din colon. H> produs prin 
fermentație este în parte absorbit 
(140/, din total), fiind eliminat prin 
respiraţie şi în cea mai mare parte 
este eliminat cu gazele anale. Toate 
tipurile de fermentație produc și 
acizi organici, care sînt neutralizaţi 
parțial de HCOs , mărind producţia 
de gaze intestinale prin CO; care se 
degajă din reacţia de neutralizare. 

Un alt gaz, produs al metabolis- 
mului florei strict anaerobe intesti- 
nale, este metanul (CH,), a cărui 
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producere, spre deosebire de cea a 
H,, nu depinde de prezența unor 
substraturi exogene în colon, dovadă 
fiind neinfluenţarea de către inani- 
ție sau ingestia unor glucide neab- 
sorbabile dar fermentabile (2). Bac- 
teriile care produc CH, sînt prezente 
numai în colonul a aproximativ 1/3 
din oameni, probabil mai mult ca o 
caracteristică familială rezultată mai 
degrabă ca urmare a unor factori de 
mediu decît a unor factori genetici. 
Parte din CH, produs este absorbit, 
parte este eliminat prin anus. 

4. Difuziunea gazelor din intestin 
în sîngele din vasele mucoasei se 
face pe baza gradientelor presionale 
și deci poate fi bidirecțională. Astfel 
azotul, înghiţit cu aerul cu ocazia 
deglutiţiilor în cantităţi de aproxi- 
mativ 1 000 ml zilnic, este transpor- 
tat aboral şi, pentru că nu este so- 
lubil în apă și nici nu se consumă, 
se resoarbe lent şi în cantități mini- 
me din colon şi în cea mai mare 
parte este eliminat prin anus. În 
schimb O;, înghiţit de asemenea cu 
aerul atmosferic, cu toate că este 
foarte puţin solubil în apă și stră- 
bate greu celulele, pătrunzînd lent 
în sîngele port este fixat cu avidi- 
tate de eritrocite, astfel fiind menţi- 
nut permanent un gradient de con- 
centraţie, care asigură difuziunea sa 
din lumenul intestinal în vasele san- 
guine din mucoasa intestinului su- 
perior. Dacă gazele rămîn mai multe 
ore în colon, amestecul final conţine 
peste 750%/ N, şi puţine alte gaze, 
deoarece acestea au avut timp să se 
resoarbă. În schimb, dacă gazele stră- 
bat colonul rapid, N, reprezintă nu- 
mai aproximativ 20%, iar CO, H;, 
CH, etc. constituie 800% din total. 
Aceste date dovedesc importanţa 
reabsorbției gazelor din intestin şi 
dependența acestui proces de viteza 
tranzitului intestinal. 

Gazele străbat colonul mai rapid 
decît lichidele sau fecalele semilichi- 


de, deoarece rezistența pe care o 
opun haustrele este mai mică. Acti- 
vitatea colonului este de obicei su- 
ficientă pentru a preveni stratifica- 
carea conținutului fecal lichid şi so- 
lid în faze separate, dar nu și pentru 
a preveni separarea unei faze ga- 
zoase, ceea ce permite o mobilitate 
separată pentru gaze (9). Emiterea 
unor cantități crescute de gaze cel 
mai adesea nu este consecinţa unei 
hiperactivităţii bacteriene, ci a unei 
activităţi motorii excesive a colonului, 
care evacuează gazele înainte de a 
fi avut timp să fie absorbite. 
Cantitatea de gaze din tractul di- 
gestiv poate să crească semnificativ 
în diferite condiţii patologice. Fără 
a intra în detalii, menționăm doar că 
mecanismele meteorismului abdomi- 
nal constau, fie în excesul degluti- 
ției aerului atmosferic — aerofa- 
gie — (nevrotici, sialoreici, tabagici, 
tahifagici şi cei cu un tic al deglu- 
tiției), fie în producerea excesivă a 
gazelor în intestin (exacerbarea flo- 
rei bacteriene, sindromul de ansă 
oarbă, rezecţia valvei ileocecale etc.) 
sau în colon (ajungerea unor canti- 
tăţi exagerate de reziduuri alimen- 
tare insuficient digerate prin depă- 
şirea capacităţii digestive normale 
sau prin insuficiența secreţiilor bi- 
liare, pancreatice sau intestinale) (4). 
Pacienţii şi chiar medicii admit 
obișnuit că durerile abdominale, 
„funcţionale“ şi meteorismul sînt de- 
terminate «de acumulări excesive de 
gaze în intestin datorate aerofagiei. 
Cercetări comparative, efectuate pe 
un lot de asemenea bolnavi și pe un 
lot de martori, prin tehnica „spălă- 
rii“ gazelor intestinale, au demon- 
strat însă că această opinie este gre- 
şită. Astfel, la martori s-a găsit un 
volum mediu de gaze intestinale de 
1994+35 ml, iar compoziţia ameste- 
cului gazos a fost cea menţionată 
anterior, iar la 18 pacienţi cu dureri 
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abdominale funcţionale şi meteorism 
volumul gazelor intestinale a pre- 
zentat valori apropiate (176-4+28 ml), 
compoziția și rata acumulării celor 
5 gaze principale fiind de asemenea 
asemănătoare. Rezultate similare au 
fost obţinute și atunci cînd determi- 
nările au fost efectuate la 90 minute 
după un prînz standard, dar la cei cu 
disconfort abdominal o parte mai ma- 
re din gazul infuzat în jejun a refluat 
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Flora intestinală 


Cercetările recente au adus nu- 
meroase informaţii asupra structurii 
şi importanței florei intestinale, atît 
pentru acţiunile asupra resturilor a- 
limentare şi a medicamentelor, cît 
și pentru acţiunea protectoare faţă 
de. invazia intestinului de către alți 
germeni exogeni. 

Viaţa nu este posibilă fără floră 
microbiană intestinală, ceea ce ara- 
tă că aceasta are un rol important 
în asigurarea homeostaziei locale, 
precum și în alte funcţii specifice 
(7, 9). 

Intestinul nou-născutului este ste- 
ril în primele ore după naștere și se 
colonizează în primele 24 de ore (6), 
prin intermediul laptelui matern, cu 
lactobacili anaerobi, enterococi, floră 
coliformă etc. Acești germeni se 
multiplică în primele 21 de zile de 
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distensia cu volume de gaze bine to- 
lerate de martori (3). 
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viaţă, astfel încît la 3—4 săptămîni 
intestinul are o populaţie microbia- 
nă fiziologică aproape completă (9, 
2). La adult flora microbiană este 
heterogenă, prezentind variaţii can- 
titative și calitative de la un seg- 
ment la altul şi chiar de la o ansă 
intestinală la alta. 

Existenţa florei intestinale, sub 
aspect cantitativ, calitativ, de pato- 
genitate etc., depinde de echilibrul 
factorilor imunologici locali, intesti- 
nali, precum și de secrețiile exocri- 
ne ale segmentelor digestive vecine 
(HCI gastric, secreția bilio-pancreati- 
că), de peristaltica intestinală etc. 

Populaţia microbiană intestinală 
crește progresiv dinspre segmentele 
proximale spre cele distale, atingînd 
concentraţia maximă în colon (9, 5). 

În salivă se găsesc 10”6—10-7 ger- 
meni/ml, rezultați din contaminare 
alimentară și cuprinzînd microorga- 


nisme aerobe (streptococi, fusobac- 
terii, lactobacili aerobi, neisseri etc.) 
și bacteroizi. Mediul acid gastric 
contribuie la distrugerea unor ger- 
meni ajunși la acest nivel din cavi- 
tatea bucală şi împiedică înmulţirea 
germenilor care rezistă. Numărul 
germenilor din conținutul gastric es- 
te de aproximativ 10-3/ml. În duoden 
se găsește o populaţie microbiană de 
10-*/ml, constînd în special din strep- 
tococi, fusobacterii și  lactobacili 
În intestinul superior (jejun) există 
un număr redus de germeni (10-1— 
10-4/ml lichid jejunal), aerobi, gram 
pozitivi (streptococi, enterococi, lac- 
tobacili, stafilococi etc.) levuri, pu- 
țini germeni coliformi gram nega- 
tivi (Escherichia coli) şi anaerobi 
(bacteroizi, lactobacili anaerobi etc.) 
de aceea, jejunul este considerat o- 
bișnuit ca steril. În intestinul infe- 
rior (ileon) crește numărul colifor- 
milor şi al streptococilor fecali 
(1075—10-7/g), precum şi al anaero- 
bilor (clostridium, bacteroides feca- 
lis). În cec numărul germenilor creşte 
mult (10-9—10-11/g), predominînd a- 
aaerobii (clostridium, bacteroides fe- 
calis, lactobacili anaerobi etc.), une- 
ori şi bifidobacteriile (strict anaero- 
be) şi lactobacilii (anaerobi faculta- 
tivi) (3). Flora colonului, identică cu 
cea a fecalelor, este constituită din 
germeni strict anaerobi (bifidobac- 
terii, bacteroides, fragilis, clostri- 
dium perfrigens, eubacterium, pep- 
tostreptococ, bacil putrificans, bacil 
spirogenes etc.), germeni  anaerobi 
facultativ şi aerobi (Escherichia coli, 
K.pneumoniae, E.cloacae), dar și sta- 
filococi (epidermidis, aureus), strep- 
tococus  fecalis, lactobacili, aerobac- 
ter aerogenes, bacil butiric etc. A- 
ceastă floră variază individual şi 
chiar la acelaşi individ în funcţie de 
vîrstă şi de alimentaţie (9). Cercetă- 
rile microbiologice au identificat nu- 
meroase specii bacteriene, cu varia- 
ţii numerice de la 10”€/g de materii 


fecale (enterobacterii), pînă la 10-9— 
10711!/g de fecale pentru germenii 
strict anaerobi şi Esch. coli, stabi- 
lind, în pofida marilor variaţii indi- 
viduale, masiva preponderență a 
florei anaerobe (raport 100/]). 

În condiţii fiziologice la nivelul 
colonului drept predomină flora de 
fermentație, aerobă, nepatogenă, ca- 
re acţionează asupra resturilor glu- 
cidice neatacate de enzimele diges- 
tive, rezultînd o serie de produşi de 
degradare (acizi lactic, butiric, pro- 
pionic, acetic etc., care explică reac- 
ţia acidă a scaunelor, CO, H>, CH,, 
apă etc.) (1). O parte redusă a ce- 
lulozei este scindată în colon pînă 
la glucoză, sub acţiunea unei celu- 
laze, furnizînd însă doar cantităţi ne- 
glijabile de energie, iar cea mai ma- 
re parte a celulozei, hemicelulozei și 
ligninei este eliminată la om ca ata- 
re, conferind consistenţă bolului fe- 
cal. 

În colonul stîng predomină flora 
de putrefacție, anaerobă, a cărei ac- 
ţiune se exercită asupra reziduuri- 
lor proteice nedigerate, asupra pro- 
tidelor şi produșilor de hidroliză ne- 
absorbiți şi asupra protidelor corpi- 
lor bacterieni. Consecutiv acţiunii a- 
cestei flore rezultă aminoacizi, care 
sînt parţial utilizaţi de microorga- 
nismele colonice pentru sintezele 
proteice proprii şi parţial sînt meta- 
bolizaţi sub acţiunea enzimelor bac- 
teriene prin decarboxilare și deza- 
minare (1), rezultind o serie de sub- 
stanţe toxice pentru organism (indol, 
scatol, histamină etc.) şi diverse ga- 
ze (CO, NHa etc.) (4). 

Anumite bacterii, situate în inte- 
riorul sau la nivelul membranei ce- 
lulelor mucoasei, secretă urează ca- 
re degradează ureea plasmatică și 
cea intraluminală, iar alte bacterii 
degradează constituenţii bilei (săru- 
rile, pigmenţii şi colesterolul) (1) (a 
se vedea „Funcţiile de digestie și ab- 
sorbțţie în intestinul gros“). 
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În condiţii normale, flora micro- 
biană intestinală are 2—3 cicluri de 
înmulţire în 24 de ore, dar în stări 
patologice (sindromul de ansă oarbă) 
numărul acestor cicluri creşte la 
12—16/24 ore. 

Flora intestinală este caracteriza- 
tă prin numeroase și complexe in- 
teracţiuni între diverșii germeni, ca- 
re se găsesc într-o competiţie per- 
manentă pentru resurse energetice, 
sintetizează factori toxici sau favori- 
zanţi ai creşterii bacteriene, modifi- 
că pH-ul mediului, făcînd imposibi- 
lă supraviețuirea altor germeni, con- 
sumă O, favorizîind dezvoltarea a- 
naerobilor (4). Aceste interrelaţii 
complexe dintre germeni explică a- 
tît creşterea mai lentă a germenilor 
în intestin decît în vitro, cît şi im- 
posibilitatea unor germeni exogeni 
patogeni de a se implanta în intes- 
tin, dacă nu se găsesc în cantități 
foarte mari. 

Flora bacteriană trăieşte în echi- 
libru cu organismul gazdă — eubio- 
ză —, exercitîind o serie de efecte 
complexe, unele utile organismului, 
iar altele care pot deveni nocive în 
anumite condiţii particulare (11). De 
altfel cercetările experimentale au 
dovedit că animalele crescute în con- 
diţii  epidemico-sanitare obișnuite 
cresc mai bine, comparativ cu mar- 
torii cu intestin sterilizat prin admi- 
nistrare de antibiotice, asimilează 
mai bine hrana, nu necesită o serie 
de aminoacizi esenţiali, au puii mai 
mari și o mortalitate neonatală mai 
redusă. 

Printre funcţiile mai importante 
ale florei intestinale fiziologice men- 
ționăm: 

— Menţinerea aspectului structu- 
ral normal al mucoasei intestinale: 
Sleisenger (1973), a demonstrat că a- 
nimalele fără floră intestinală (axe- 
nice), prezintă treptat leziuni de tip 
degenerativ şi apoi hiporegenerativ 


681 


la nivelul mucoasei intestinale, vilo- 
zităţile au tendinţă de aplatizare, țe- 
sutul limfatic scade cantitativ, mi- 
crovilozităţile sînt lungi, subțiri și 
foarte friabile, iar cecul este dilatat 
și cu aspect de stază (11). Dacă se 
contaminează intestinul animalului 
respectiv cu germeni, aceste aspec- 
te patologice se atenuează treptat, 
pînă la dispariție totală (7, 11). 

— Prezenţa unor multiple tipuri 
de floră microbiană la nivelul seg- 
mentelor intestinale, diferite de la o 
ansă la alta, asigură o multiplicare 
coordonată a tulpinilor microbiene. 
Astfel, animalele axenice („germ 
free“), contaminate cu o singură 
tulpină de germeni, vor prezenta o 
multiplicare continuă și rapidă a a- 
cestora, cu eliminări cantitativ cres- 
cute prin materiile fecale. La anima- 
lele holoxenice (contaminate), diver- 
sele tipuri de germeni se vor mul- 
tiplica variabil, uneori apărînd feno- 
mene 'de stopare a multiplicării unor 
bacterii, dacă vreuna din tulpini are 
tendinţă de multiplicare excesivă. 
După cum s-a subliniat, IgA are un 
rol important în modelarea perma- 
nentă a procesului de multiplicare 
a florei intestinale. 

Condiţiile de patogenitate ale ger- 
menilor din lumenul intestinal au 
de asemenea o importanţă particu- 
lară în influențarea stării morfofune- 
ționale a mucoasei intestinale. În 
cazul proliferării unilaterale a unor 
germeni, sau în condiții de modifi- 
care a stării lor de patogenitate, to- 
xinele sau structurile toxice pot de- 
termina ruperea barierei intestinale 
la nivelul straturilor protectoare şi, 
pătrunzînd în interstiţiile dintre ce- 
lule, sau producînd necroza acută a 
acestor celule, ajung în structurile 
intestinale ale peretelui pe care le 
deteriorează (11). 

— Funcţia metabolică a florei mi- 
crobiene constă în sinteza unor vi- 


tamine hidrosolubile (acid folic, tia- 
mină, ciancobalamină, biotină, acid 
pantotenic, riboflavină), precum şi a 
unor vitamine liposolubile, în special 
vitamina K (6). De asemenea ger- 
menii intestinali au rol în absorb- 
ţia şi utilizarea tuturor vitaminelor, 
dovadă fiind constatarea că anima- 
lele axenice, chiar dacă sînt hrănite 
normal, prezintă mari dificultăţi în 
asimilaţia majorităţii vitaminelor. Se 
admite că aceste vitamine sînt utili- 
zate parţial de către flora microbia- 
nă pentru asigurarea propriului me- 
tabolism mai ales pentru multipli- 
care (vit. By, vit. B, vit. A), de a- 
ceea în cazul multiplicării excesive 
a florei, consumul acestor vitamine 
este foarte mare, competiţia între 
funcţia de absorbţie intestinală a a- 
cestora şi asimilația bacteriană fiind 
în favoarea celei din urmă. Deși unii 
autori admit că parte din vitaminele 
sintetizate de flora colonică se ab- 
sorb şi intră în pool-ul vitaminic al 
organismului, alți autori nu admit a- 
ceastă ipoteză deoarece experienţele 
pe care se bazează au fost efectuate 
pe șobolani care obișnuit își mănîn- 
că fecalele. Dacă se împiedică co- 
profagia numai acidul folic produs 
de bacteriile colonice s-ar mai resor- 
bi în cantităţi semnificative. 

Flora bacteriană asimilează activ 
şi unii aminoacizi, prin același me- 
canism competitiv şi de aceea unele 
manifestări carenţiale, prezente în 
stările de disbioză intestinală, au 
fost atribuite acestui consum compe- 
titiv al unor principii alimentari. 

— Flora microbiană intestinală a- 
re un rol important în menţinerea 
unui pool relativ constant al acizilor 
și sărurilor biliare, prin conversiu- 
nea parţială a acizilor biliari con- 
jugaţi în produși neconjugaţi (acid 
deoxicolic și litocolic) care se vor 
elimina prin scaun, în timp ce echi- 
valenții nemodificaţi (acidul colic în 


special), vor fi absorbiți în ileon, a- 
sigurînd continuitatea circuitului en- 
terohepatic. În cazul cînd flora in- 
testinală este dezvoltată excesiv (8), 
procesul de deconjugare este foarte 
intens, produșşii biliari respectivi sînt 
eliminaţi prin scaun, iar sinteza he- 
patică compensatorie nu mai poate 
egala pierderile. Se ajunge astfel la 
diminuarea pool-ului acizilor biliari 
primari, deci, la o compoziţie defici- 
tară a bilei, care are ca rezultat ma- 
lasimilaţia grăsimilor şi steatoree. 
Prin modificarea structurii biochimi- 
ce a acizilor biliari, flora microbia- 
nă intestinală asigură în condiţii fi- 
ziologice digestia și absorbţia echili- 
brată a grăsimilor. Dacă produșşii de 
deconjugare biliară sînt în cantitate 
mare, ei devin iritanţi pentru mu- 
coasa ileală, dar mai ales pentru mu- 
coasa cecului și colonului ascendent. 
Procesul de absorbţie a apei, finisat 
în alte zone, precum și cel de trans- 
port al Nat, Ca?t* şi K+ vor fi par- 
țial inversate, astfel că se produce 
diareea denumită coleretică. Chela- 
torii sărurilor biliare deconjugate a- 
meliorează evident acest tip de dia- 
ree (a se vedea „Absorbţia sărurilor 
biliare şi circuitul enterohepatic“). 
— Variaţiile cantitative şi calita- 
tive ale florei intestinale, condițio- 
nate de numeroşi factori mai ales 
alimentari, influențează procesele de 
digestie şi metabolizare a proteine- 
lor și a glucidelor, generînd intense 
procese de putrefacție, respectiv, de 
fermentație. În aceste condiţii pro- 
dușii intermediari protidici şi gluci- 
dici nu mai sînt metabolizaţi pînă 
la compuşi finali, care sînt amonia- 
cul, produșii aromaţi și acizii orga- 
nici (lactic în special). Produșii de 
putrefacție măresc consumul de oxi- 
gen din lumen şi mucoasa intestina- 
lă şi favorizează dezvoltarea florei 
anaerobe. Acizii organici împiedică 
absorbţia amoniacului și pătrunde- 
rea ulterioară a acestuia în lichidul 


cefalorahidian și favorizează dezvol- 
tarea florei aerobe. 

Produșşii intermediari rezultați din 
putrefacție sau fermentație sînt ab- 
sorbiţi, intră în circulația generală 
și generează o serie de manifestări 
„clinice. Vechile denumiri de „colită 
de putrefacție“ şi „colită de fermen- 
tație“ nu mai constituie entităţi cli- 
nice, ci manifestări ale funcţiilor 
metabolice microbiene, dependente 
fie de factori alimentari, fie mai ales 
de unele situaţii patologice. În con- 
diţii fiziologice, digestia şi metabo- 
lizarea unor principii alimentari sub 
influenţa florei intestinale (în spe- 
cial proteine și glucide) reprezintă 
o funcţie compensatorie, atunci cînd 
este depăşită capacitatea enzimatică 
intraluminală de a digera aceste 
substanţe. Această funcţie a florei 
microbiene este considerată însă ca 
ineficientă din punct de vedere al 
transformării proteinelor şi hidro- 
carbonatelor în produși absorbabili 
adecvaţi. În condiţii fiziologice, as- 
pectul de putrefacție şi fermentație 
al scaunului este determinat, pe de 
o parte, de calitatea și cantitatea ali- 
mentelor şi, pe de altă parte, de can- 
titatea şi calitatea florei microbiene 
(7). În condiţii patologice, creşterea 
cantităților de  hidrocarbonate care 
ajung în lumenul intestinal duce la 
înmulţirea florei de fermentație şi 
la generarea unor acizi organici, ca- 
re împiedică absorbţia amoniacului. 

— Flora  microbiană intestinală 
stimulează mecanismele locale de a- 
părare și mai ales sinteza de Ig de 
către populaţia  limfoplasmocitară 
din peretele intestinal. Sinteza de 
Ig, în special de IgA, este un pro- 
ces de importanţă majoră în apăra- 
rea mucoasei intestinale de agresiuni 
microbiene, dar contribuie şi la rea- 
lizarea pool-ului de imunoglobuline 
plasmatice, deoarece o parte din Ig 


sintetizate de intestin ajung în cir- 
culaţia sistemică (a se vedea „Func- 
ţia de apărare a intestinului“). 


Populaţia microbiană intestinală 
normală joacă deci un rol important 
în fiziologia digestivă, iar interrela- 
ţiile lumen-intestin sînt încă în curs 
de evaluare, avînd multe puncte ne- 
clarificate. Astfel este în plină des- 
tășurare studiul corelaţiilor dintre 
antigenele luminale microbiene şi 
anticorpii de mucoasă, care decid în 
ultima instanță numeroasele aspec- 
te întilnite în patologia intestinului 
subţire. Nu este lipsită de interes nici 
prezența paraziţilor şi a fungilor în 
lumenul intestinal. Situaţia de pur- 
tători sănătoși de paraziți sau de a- 
genţi micotici este în plină dezba- 
tere, ca şi rolul paraziţiilor şi fungi- 
lor patologici digestivi. Coincidenţe 
sau legături cauzale între prezenţa 
unor paraziți (lamblia, giardia, te- 
nia, ankilostoma etc.) sau levuri (ac- 
tinomices, candida etc.) şi simptome- 
le digestive, sînt aspecte de fiziopa- 
tologie încă insuficient clarificate. 

Recent, s-a acordat o mare aten- 
ție unor droguri care pot servi ca 
substrat enzimelor bacteriene. Ast- 
fel salazopirina (azocompus al aci- 
dului salicilic şi al sulfapiridinei) nu 
se resoarbe din intestinul subţire, 
dar în colon este hidrolizată de către 
enzimele bacteriene în acid 5-amino- 
salicilic, substanţă mneresorbabilă cu 
proprietăţi antiinflamatorii şi sulfa- 
piridină care se absoarbe și, după 
acetilare în ficat, este eliminată în 
urină. Cloramfenicolul suferă un 
ciclu enterohepatic, se absoarbe din 
intestin, este glucuronoconjugat în 
ficat şi excretat prin bilă, compusul 
glucuronic fiind lipsit de acţiune 
antibiotică, este deconjugat sub ac- 
țiunea enzimelor bacteriene şi cic- 
lul se repetă de mai multe ori. Anu- 
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mite medicamente administrate sub 
forma de glucozizi, ca de exemplu 
glucozizii  antrachinonici ai unor 
laxative (cascara, sena), sînt active 
prin fracțiunea aglicon, eliberată în 
colon ca urmare a acţiunii hidroli- 
tice a  glucozidazelor bacteriene. 
Anumiți glucozizi alimentari pot fi 
foarte toxici, de exemplu amigdali- 
na din migdalele amare, care prin 
hidroliză în colon eliberează între 
alţi constituenți acid cianhidric. Glu- 
cozizii din manioc sînt de asemenea 
cianogenetici şi de aceea trebuie în- 
lăturaţi prin spălare, cînd se prepară 
făina, iar în făina de cicade (plante 
alimentare care cresc în insulele 
Oceanului Pacific) există un gluce- 
zid — cicasina — a cărui fracțiune 
agliconică  (metilazoximetanol) pro- 
voacă tulburări nervoase şi prin de- 
gradare generează diazometan, sub- 
stanţă puternic  cancerogenetică 
(cancere hepatice, colonice, renale). 
De altfel este mult dezbătut actual- 
mente rolul bacteriilor colonice în 
elaborarea de substanțe carcinoge- 
netice, sau care devin active prin 
unire cu alți factori (cocarcinogene- 
tice). Dintre aceste substanțe men- 
ţionăm nitrozaminele, care pot pro- 
veni şi din nitrații din diverse ali- 
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Reglarea funcţiilor intestinului gros 


Funcţiile principale ale intestinu- 
lui gros diferă în diversele sale seg- 
mente, colonul proximal realizînd 
în special absorbţia apei şi a unor 
electroliți, colonul distal stocînd 
temporar materiile fecale, iar rec- 
tul şi canalul anal fiind afectate 
evacuării periodice a reziduurilor 
prin actul defecaţiei. Motricitatea 
colonică facilitează realizarea aces- 
tor funcţii, iar secreția de mucus, 
prezentă de-a lungul întregului in- 
testin gros, protejează mucoasa de 
agresiunile chimice și/sau mecanice 
intraluminale. Mecanismele de re- 
glare a acestor diverse funcţii sînt 
în general similare celor ale intes- 
tinului subțire. 


Funcţia motorie a colonului 


Funcţia motorie a colonului, deși 
cea mai mult studiată este mai pu- 
ţin  lămurită comparativ cu cea a 
segmentelor mai proximale, dar, ca 
și în cazul acestora, depinde de cel 
puţin 4 factori: proprietăţile intrin- 
seci ale musculaturii netede, iner- 
vaţia intrinsecă şi extrinsecă și hor- 
monii locali și sistemici. 

Factorii miogenici se presupune 
că au aceleași roluri ca și în intes- 
tinul subţire, deoarece s-a dovedit 
că celulele musculaturii netede co- 
lonice prezintă variaţii ale poten- 
țialului membranar, care generează 
unde lente, potenţiale de viri şi al- 
te diverse oscilaţii diferite de aces- 
tea. La toate speciile frecvenţa un- 
delor lente este mai mare în co.o- 
nul distal decît în cel proximal, 
pentru a prelungi timpul cât stag- 
nează conţinutul în colon. În gene- 
ral însă, activitatea electrică a co- 
lonului este mult mai lentă şi mai 
neregulată comparativ cu cea a in- 


testinului subţire, fiind rezultatul 
descărcării simultane a mai multor 
pacemakeri. Legătura dintre activi- 
tatea electrică şi contracţiile colo- 
nice este încă insuficient elucidată. 
Contracţiile colonice sînt mai rare, 
mai puternice și mai prelungite de- 
cît cele ale intestinului subțire. 

Inervaţia intramurală deţine un 
rol important în reglarea motricită- 
ţii colonice, dovadă fiind gravele 
perturbări motorii prezente în cazul 
absenței ei. Rolul predominant al 
inervaţiei intrinseci este inhibitor, 
deoarece în lipsa ei colonul apare 
contractat tonic. Efectul inhibitor se 
realizează prin mediație adrenergică 
şi/sau purinergică. 

Inervaţia extrinsecă a colonului 
constă din fibre parasimpatice, pro- 
venite din vagi pentru colonul pro- 
ximal şi din nervii erectori pentru 
colonul distal, şi din fibre simpatice 
făcînd parte din nervii splanhnici, 
Această inervaţie este predominant 
inhibitoare, dovadă fiind creşterea 
motilităţii colonice după leziuni ale 
măduvei sacrate sau după adminis- 
trare de tetrodotoxină (aminoperhi- 
drochinazolină prezentă în ficatul și 
ovarele unor pești avînd acțiune pa- 


ralizantă prin blocarea propagării 
potenţialelor de acţiune). Inervaţia 
extrinsecă inhibitoare acţionează 


prin intermediul neuronilor adrener- 
gici şi/sau purinergici din plexurile 
intramurale, sau prin inhibarea ac- 
tivităţii neuronilor colinergici, care 
exercită influenţe motorii stimula- 
toare, avînd însă un rol mai modest. 
Inervaţia extrinsecă inhibitoare și/ 
sau stimulatoare reprezintă substra- 
tul nervos al diferitelor reflexe co- 
lonice. Astfel distensia unor  seg- 
mente îndepărtate ale tractului di- 
gestiv produce inhibiţia contracţiilor 
colonului printr-un reflex, care in- 
clude ganglionul mezenteric inferior 
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și are centrul medular (23). De ase- 
menea apariţia mișcărilor postpran- 
diale de transport în masă este, cel 
puţin parţial, rezultatul unor reflexe 
gastro-colice și duodeno-colice dar, 
deoarece influențele  colonice sînt 
prezente şi după secționarea inerva- 
ției extrinseci, se presupune că în 
producerea lor intervine şi un ele- 
ment umoral, probabil gastrina, care 
se descarcă în cantități crescute 
postprandial. Influențele centrilor 
nervoși superiori asupra motilităţii 
colonice se exercită de asemenea 
prin inervațţia  extrinsecă, emoția, 
frica, vigilența activînd motricitatea 
colonică, iar somnul avînd efecte in- 
verse. 

Mediatorii chimici vegetativi sînt 
încă insuficient studiați. Substanţe- 
le ganglioplegice (nicotina) în vitro 
inhibează contracţiile spontane colo- 
nice.  Epinefrina exercită în vivo 
efecte inhibitoare numai la concen- 
traţii sanguine ridicate, iar substan- 
țele colinergice au efecte slabe. Ast- 
fel în vivo substanțele  colinergice 
de tip muscarinic inhibează contrac- 
ţiile colonului, antagoniștii muscari- 
nici (atropina) nu deprimă net miş- 
cările de segmentare, iar inhibitorii 
colinesterazei (prostigmina) activea- 
ză aceste mişcări. Morfina întîrzie 
propulsia conţinutului colonic şi sti- 
mulează mișcările de segmentare. 
Cele mai multe dintre așa-zisele an- 
tispastice, administrate oral în doze 
terapeutice, sînt lipsite total de efect 
asupra motilităţii colonice sau exer- 
cită doar efecte foarte slabe. 

Hormonii intestinali în doze mari 
influenţează  motricitatea  colonică, 
în special gastrina și CCK, care pro- 
duc stimularea ei, avînd probabil şi 
importanţă fiziologică. Se crede că 
un rol important ar deţine mai ales 
hormonii secretaţi chiar la nivel co- 
lonic (secretina, motilina, enteroglu- 
cagonul, GIP, endorfinele), cercetă- 
rile asupra importanței lor fiziologi- 


ce fiind în curs. Acţiune stimulantă 
asupra motilităţii colonice exercită 
și 5-hidroxitriptamina (serotonina), 
prin acţiune directă asupra fibrelor 
musculare netede sau asupra neuro- 
nilor, precum și  prostaglandinele, 
mai ales cele din seriile E şi F, care 
acționează prin influențarea mișcă- 
rilor transmembranare ale Ca2t. Da- 
tele recente asupra motilităţii colo- 
nice au demonstrat complexitatea 
mecanismelor ei de reglare, dar nu 
au lămurit încă rolul și importanţa 
fiziologică a factorilor umorali lo- 
cali. Reglarea motricităţii rectului şi 
a canalului anal este prezentată în 
capitolul „Defecaţia“. 


Funcţia secretorie 
a colonului 


Funcţia  secretorie a colonului 
constă în secreția de mucus, care 
este declanșată atît prin stimulare 
mecanică directă a celulelor mucoa- 
sei, cît şi prin reflexe mienterice 
(celulele caliciforme ale  criptelor). 
Stimularea nervilor erectori produce 
o secreție abundentă mucoasă (în 
medie 5 ml/oră), demonstrind  im- 
portanța mecanismelor colinergice 
în controlul acestei secreţii. De alt- 
fel s-a demonstrat că acetilcolina şi 
pilocarpina măresc secreția colonică, 
iar atropina o inhibează. Secţionarea 
simpaticului care inervează colonul 
nu provoacă o secreție paralitică, 
similară celei a intestinului subțire, 
dar stimularea simpaticului  dimi- 
nuează răspunsul  secretor obţinut 
prin excitarea nervilor erectori. 


Funcţia de transfer 
a lichidelor electrolitice 


Funcţia de transfer a lichidelor 
electrolitice la nivelul colonului pro- 
ximal este reglată în special de me- 
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canisme fizice (gradiente electrochi- 


mice), dar intervine și un element 
hormonal reprezentat de aldosteron, 
care stimulează transferul activ al 
Nat şi, consecutiv acestuia, trans- 
portul pasiv al apei. 


Defecaţia 


Defecaţia este un act reflex ex- 
trem de complex prin care se elimi- 
nă la exterior materiile fecale din 
ampula rectală. În condiţii fiziologi- 
ce continenţa fecalelor în colonul 
distal este asigurată prin acțiunea 
combinată a unor mecanisme care 
includ factori mecanici, rezultind 
din prezența  angulaţiei  sigmoido- 
rectale (unde ar exista şi un sfincter 
slab) şi a valvulelor Houston, dar 
mai ales intervenţia factorilor dina- 
mici, reprezentaţi de contracția  re- 
flexă a celor două sfinctere anale; 
cel intern, neted, involuntar, avînd 
inervaţie vegetativă dublă și cel ex- 
tern, striat, voluntar, inervat de sis- 
temul nervos somatic (20). 

Iniţierea procesului defecaţiei es- 
te consecința  distensiei bruște a 
rectului, ca urmare a împingerii sub 
presiune a conținutului colonic da- 
torită unei contracţii în masă. Creş- 
terea bruscă a presiunii intrarectale 
de la 15—20 la 40—60 mm Hg sti- 
mulează terminaţiile nervoase libere 
din mucoasă şi mai ales receptorii 
de distensie, dispuși în serie printre 
fibrele musculare netede ale rectu- 
lui. Stimulul adecvat al acestor re- 
ceptori este gradul distensiei rectale 
şi nu volumul conţinutului acumu- 
lat în rect. În cazul diareilor, deși 
rectul este gol, procesul defecaţiei 
poate fi declanșat și de contracţiile 
ritmice puternice ale colonului hi- 
perexcitabil. 

Distensia rectală peste un anumit 
nivel critic declanșează senzaţia ne- 
cesității de defecaţie şi reflexul de 


defecaţie, controlat de plexul mien- 
teric, caracterizat prin iniţierea unor 
unde peristaltice în colonul descen- 
dent, sigmoid şi rect, care împing 
fecalele spre anus. Ajungerea unde- 
lor înaintea sfincterului intern de- 
termină inhibiția tonusului acestei 
formaţiuni (relaxarea receptoare), 
permiţind ca o parte din conţinutul 
rectal să poată pătrunde pentru o 
scurtă perioadă de timp în canalul 
anal, să stimuleze receptorii mucoa- 
sei și să fie analizat (fecale, lichi- 
de, gaze?). Capacitatea de analiză 
discriminativă a conţinutului rectal 
se pierde la bolnavii cu diarei infec- 
țioase sau cu rectită prin colite ul- 
ceroase sau inflamații de altă natu- 
ră. În timpul relaxării sfincterului 
intern, continenţa anală este asigu- 
rată prin întărirea tonusului sfincte- 
rului striat extern. 

În funcţie de rezultatul analizei 
discriminative a conţinutului rectal 
şi de condiţiile vieţii sociale, defe- 
cația va fi declanşată sau  amînată. 

În cazul cînd actul defecaţiei poa- 
te avea loc, reflexul defecaţiei des- 
cris anterior fiind foarte slab şi ine- 
ficient va fi întărit de un reflex fa- 
cilitator, avînd centrii în segmentul 
sacrat al măduvei.  Aferenţele  de- 
clanșate de stimularea receptorilor 
rectali se transmit pe fibre parasim- 
patice din nervii pelvici unui cen- 
tru sacrat al defecaţiei (5—S,), de 
unde, prin fibre parasimpatice care 
intră de asemenea în nervii pelvici, 
se transmit impulsuri care produc 
intensificarea peristaltismului  colo- 
nului descendent, sigmoidului, rec- 
tului şi canalului anal și relaxarea 
sfincterului anal intern  (Ls—S3). 
Astfel reflexul de  defecaţie este 
transformat, dintr-o succesiune de 
mișcări slabe şi ineficiente, într-un 
proces puternic, care uneori poate 
evacua conţinutul colonie de la 
flexura splenică la anus (fig. 178). 
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Aferenţele ajunse în măduvă se 
transmit concomitent şi formaţiuni- 
lor nervoase superioare, declanșînd 
o serie de reflexe motorii facilita- 
toare parţial conștiente. Astfel, con- 
tracția puternică a diafragmului, ur- 
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Fig. 178 — Căile aferente şi eferente 

ale mecanismului parasimpatic pentru 

stimularea reflexului  defecaţiei (re- 
produsă după Guyton A. C., 1976). 


mată de o inspiraţie profundă şi 
apoi de închiderea glotei şi de con- 
tracţia musculaturii expiratorii, de- 
termină creșterea puternică a pre- 
siunii intratoracice, iar contracția 
musculaturii abdominale provoacă 
ridicarea presiunii intraabdominale. 
Creșşterile presionale toraco-abdomi- 
nale de 100—200 mm Hg comprimă 
puternic viscerele şi împing aboral 
conţinutul colonului distal și al rec- 
tului. Concomitent are loc relaxa- 
rea musculaturii planșeului pelvian 
şi contracția stratului muscular lon- 
gitudinal al rectului, intim corelat 
cu mușchiul ridicător anal. Ca ur- 
mare dispare angulaţia sigmoidorec- 
tală şi se deschide partea inferioară 
a canalului anal prin escamotarea 
în afară şi în sus a fasciculului sub- 
cutanat al sfincterului extern, iar 
prin tracţiunea în sus a regiunii pe- 
rineale se scurtează canalul anal. 
Aceste modificări dinamice comple- 
xe au ca rezultat împingerea pînă 


în canalul anal a conținutului rec- 
tal. 


Pentru ca defecația să poată avea 
loc este necesar să se producă rela- 
xarea sfincterului extern, care la 
adult se află sub control voluntar. 
Aferenţele  exteroceptorilor  anali, 
care ajung la nivel medular pe ca- 
lea nervilor hipogastrici, pelvici și 
rușşinoşi interni, pe de o parte, în- 
chid circuitele reflexe elementare 
(spinale) și, pe de altă parte, sînt 
transmise pe fibre din fasciculele 
Goll şi Burdach pînă în bulb şi de 
aici pînă la talamus, de unde sînt 
proiectate cortical în regiunea lobu- 
lui paracentral, unde se află centrul 
cortical ano-rectal. La nivelul aces- 
tui centru informaţiile primite din 
zona ano-rectală, pe baza analizei 
și sintezei superioare, sînt transfor- 
mate în senzaţie conştientă a nece- 
sităţii de defecaţie și se descarcă 
impulsuri motorii care ajung pe o 
cale încă necunoscută, probabil pe 
calea piramidală, la motoneuronii 
sacrați care  inervează  sfincterul 
anal extern (S:—S5), prin fibre ce 
merg în nervii rușinoşi interni. 
Aceste impulsuri corticale, eare în 
stadiul de continenţă menţin sfinc- 
terul anal striat într-o stare de 
contracție izotonică, proporțională 
cu intensitatea impulsurilor  trans- 
mise de proprioceptorii sfincterieni, 
în timpul defecației produc relaxa- 
rea sfincterului, permiţind evacua- 
rea fecalelor (22). 

Controlul activităţii  sfincterului 
extern şi, ca urmare, subordonarea 
reflexului defecației centrilor  ner- 
voşi corticali sînt absente la  nou- 
născut, la care distensia rectală prin 
ajungerea conţinutului colic declan- 
șează reflexul de detfecaţie. De abia 
după aproximativ 15 luni se stabi- 
lește acest control cortical și defe- 
cația nu mai poate avea loc decît 
după relaxarea voluntară a sfincte- 
rului anal extern. 


controlului  cortical 
demonstrată 


Importanţa 
asupra defecaţiei este 
şi de controlul reflex condiţionat al 


declanșării ei obişnuite, legat în 
special de factorul timp. Cei mai 
mulţi oameni sînt obișnuiți încă din 
copilărie să aibă scaun dimineața, 
imediat după micul dejun, această 
„obișnuință“ a evacuării rectale fi- 
ind rezultatul unui reflex condiţio- 
nat de timp, condiționare impusă de 
necesităţile vieţii sociale. La adulţi 
anumiți factori  condiţionaţi (tim- 
pul, orarul meselor, frecvența scau- 
nelor etc.) deţin o importanţă deose- 
bită în iniţierea și desfășurarea ac- 
tului defecaţiei, care este un reflex 
complex necondiționat și  condiţio- 
nat, declanșat obișnuit la o anumi- 
tă oră și în anumite condiţii. Iniţie- 
rea defecaţiei poate fi realizată şi 
voluntar, dar reflexele astfel iniţiate 
nu ating niciodată eficienţa celor 
naturale. Efortul volițional al defe- 
caţiei este mult mai intens pentru 
un volum mic de fecale şi diminu- 
ează proporţional cu creșterea volu- 
mului fecalelor. Reflexul defecaţiei 
poate fi inhibat de durere (fisuri 
anale, hemoroizi etc.), frică, anxie- 
tate, probabil prin inhibarea motili- 
tăţii intestinale, aceleași stări psi- 
hoemoţionale precum și mînia, osti- 
litatea putînd provoca diareea emo- 
țională, prin accelerarea  motilităţii 
intestinale. 

Reflexul de defecație odată de- 
clanșat este intensificat de către 
impulsurile provocate de trecerea 
bolului fecal prin canalul anal. Une- 
ori intervine şi o contracție în ma- 
să, care poate evacua conţinutul co- 
lonului pînă la flexura splenică, dar 
de obicei este evacuată doar extre- 
mitatea distală a colonului. 

Studii radiografice ale defecaţiei, 
în condiţiile radioopacifierii fecale- 
lor, au precizat că în perioadele 
dintre defecaţii rectul nu este gol, 
așa cum se admite obişnuit, ci con- 


44 — Fiziologia şi fiziopatologia digestiei 


ţine mici cantităţi de fecale, care 
ajung în rect şi sînt respinse regu- 
lat, confirmînd observaţia clinică 
frecventă a prezenţei fecalelor la 
examenul rectal; de asemenea s-a 
constatat că evacuarea fecalelor din 
rect este totală numai la unii subi- 
ecţi, în timp ce la alţii este doar 
parțială (21). 

Coordonarea defecației cu alte ac- 
te sinergice se face într-un centru 
bulbar al defecaţiei, situat în apro- 
pierea centrului  vomei. Cercetări 
efectuate pe cîini au precizat exis- 
tența unei zone  chemosensibile la 
nivelul planșeului ventriculului IV, 
a cărei stimulare, prin aplicarea lo- 
cală a unei substanțe convulsivante 
(picrotoxina), declanşează în decurs 
de un minut un puternic peristal- 
tism intestinal urmat de diaree. 
Centrul bulbar al defecaţiei este co- 
relat funcţional şi cu centrul respi- 
rator, dar lipsesc încă cercetările 
neurofiziologice care să dovedească 
conexiunile dintre acești centri. De- 
fecația poate apărea de asemenea 
după stimularea unor puncte din 
diencefal şi din cortexul lobului or- 
bitar, dar mai ales după stimularea 
zonei prerolandice, înaintea limitei 
dintre teritoriul neuronal corespun- 
zător membrului superior și al.celui 
inferior. 4 

În cazul când defecaţia nu poate 
avea loc din diverse motive, refle- 
xul defecaţiei va fi inhibat printr-un 
reflex realizat pe un circuit simpa- 
tic. Impulsurile aferente puternice 
declanșate de receptorii recto-anali, 
destinşi de materiile fecale împinse 
din sigmoid, se transmit pe fibre 
simpatice care intră în nervii hipo- 
gastrici, şi ajung la un centru inhi- 
bitor al defecaţiei situat în regiunea 
lombară a măduvei (L—L,). De aici 
se descarcă impulsuri, care,  trans- 
mise de asemenea pe fibre ale ner- 
vilor hipogastrici, provoacă diminu- 
area peristaltismului intestinal şi in- 
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tensifică tonusul sfincterului anal 
intern. Parte din impulsurile afe- 
rente ajunse în măduvă se transmit 
şi centrilor nervoși superiori, sem- 
nalizînd nevoia imperioasă de defe- 
caţie. Dar defecația nefiind posibilă 
zona corticală ano-rectală descarcă 
impulsuri, care întăresc tonusul 
sfincterului anal extern şi contractă 
musculatura striată a diafragmului 
pelvin. Importanţa contracţiei  vo- 
luntare a sfincterului extern striat 
este redusă şi limitată doar la 1 mi- 
nut din cauza fatigabilităţii rapide 
a acestui mușchi. După cîteva mi- 
nute senzația necesității de defecare 
dispare, deoarece parte din materii- 
le fecale împinse în rect sînt evacu- 
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Fiziopatologia constipaţiilor 


Dinamica colonică este dominată 
de interacțiunea  contracţiilor de 
segmentare şi a celor de propulsie. 
Primele au ca efect stagnarea pe 
compartimente separate a conţinutu- 
lui colonic, în vederea asigurării 
amestecului final și a dinamicii bi- 
direcționale a Nat, K?, Cl, CO;H-— 
și apei iar, contracţiile de propulsie, 


ate retrograd în sigmoid şi colonul 
descendent, ca unmare a declanşă- 
rii unor unde antiperistaltige ce se 
propagă retrograd cu viteză de 
0,5—1 cm/sec,iar rectul s-a relaxat, 
acomodîndu-se la cantitațea de fe- 
cale care nu a fost retropulsată, do- 
vadă fiind scăderea presiunii intra- 
rectale. Senzaţia necesităţii de defe- 
care reapare doar atunci cînd o nouă 
cantitate de materii fecale este  îm- 
pinsă în rect, ceea ce se întîmplă 
obişnuit după cîteva ore. 

Frecvența defecaţiei este variabi- 
1ă, uneori urmînd fiecărei mese, al- 
teori avînd loc doar la 3 zile, ceea 
ce creează dificultăți în definirea 
constipației. 


Williams & Wilkins Comp., Philadel- 
phia, Londra, Toronto, 1973, Ed. a IX-a, 
p. 2—8. 

5. MINAIRE Y., LAMBERT R. — Physio- 
logie humaine. La digestion, Simep Edi- 
tions. Villenbanhe, 1976. 

6. SHAFIKU A. — Invest. Urol., 1976, 13, 
271. 

7. SODEMAN W. A., WATSON D. W. — 
The large intestine. In „Sodeman's Pa- 
thologic Physiology“, sub red. Sode- 
man W. D. şi Sodeman T. M., W.B. 
Saunders Comp. Philadelphia, Londra, 
Toronto, 1979, Ed. a Vl-a, p. 860—880. 

8. TRUELOVE S. C. — Physiol. Rev., 1966, 
46, 457. 

9. WEISBRODT N. W. — Motility of the 
large intestine. In  „Gastrointestinal 
Physiology“ sub red. Johnson L. A., The 
C. V. Mosby Comp., Saint Louis, 1977, 
p. 35—42. 


integrate cu precedentele, au rol 
fundamental în dirijarea conţinutu- 
lui colonic din sectorul ceco-ascen- 
dent în cel sigmoido-rectal, în vede- 
rea eliminării bolului fecal. 
Realizarea funcţiilor motorii in- 
testinale implică participarea a o 
serie de factori extradigestivi, ab- 
dominali, digestivi, colonici (parie- 
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tali și luminali), care asigură aspec- 
tul şi conţinutul materiilor fecale 
(12). 

Dintre factorii extradigestivi, in- 
fluențele  neurovegetative şi cele 
corticale deţin un rol fundamental 
în dirijarea dinamicii colonice, va- 
gul avînd rol stimulant, iar scoarța 
cerebrală  modelator. Glandele  en- 
docrine. (tiroida, hipofiza, suprare- 
nala, pancreasul, sistemul endocrin 
APUD) au rol deosebit în echilibra- 
rea funcţiilor motorii colonice și a 
dirijării echilibrului dintre starea 
de repaus şi cea de activitate mus- 
culară colonică, precum şi în diri- 
jarea absorbției şi dinamicii apei şi 
electroliţilor. Astfel hormonul anti- 
diuretic şi aldosteronul accelerează 
absorbţia Nat în schimbul elimină- 
rii K+, tiroxina accelerează contrac- 
ţiile musculare colonice (diareea hi- 
pertiroidienilor) etc. 

Printre factorii abdominali, impli- 
caţi în dinamica colonică prin mări- 
rea presiunii abdominale se men- 
ţionează: contracţiile şi amplitudi- 
nea mișcărilor diafragmatice, contrac- 
ţiile şi tonusul mușchilor peretelui 
abdominal, precum și inserţiile ver- 
tebrale și osoase ale acestora, starea 
funcţională a planșeului pelvin etc. 

Printre factorii  digestivi extra- 
colonici, care participă la asigurarea 
tranzitului final intestinal, trebuie 
menţionaţi în primul rînd factorii 
reflecși. Sînt bine cunoscute refle- 
xele gastro-colice și jejuno-colice, 
care dirijează tranzitul chimului 
prin valva ileocecală în funcţie de 
evacuarea gastro-duodenală și duo- 
deno-jejunală. Un rol deosebit de 
important în asigurarea tranzitului 
intestinal îl au însă componentele 
intraparietale colonice. Tonusul mus- 
culaturii circulare și al „teniilor“ 
longitudinale, funcţionalitatea plexu- 
rilor nervoase mezenterice  intra- 
murale Meissner şi Auerbach și 
structura de ansamblu a întregului 
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perete au un rol decisiv în asigura- 
rea eliminării conţinutului intesti- 
nal. De aceste elemente depinde în ul- 
timă instanţă amplitudinea contrac- 
ţiilor colonice circulare şi propulsive 
(peristaltice). Reflexele și interdepen- 
denţele dintre rect — segment fi- 
nal de eliminare — și restul colonu- 
lui au de asemenea un rol determi- 
nant în stimularea actului defecaţiei. 

Conţinutul intraluminal  influen- 
țează dinamica colonului pe două 
căi: prin cantitatea. de chim primită 
din intestinul subţire şi prin compo- 
ziţie chimică a acestuia. Dacă com- 
ponenta intraluminală este modifi- 
cată cantitativ, funcţia de absorbţie 
compensatorie finală este depăşită 
și, invers, dacă conţinutul este dimi- 
nuat cantitativ stimularea contrac- 
ţiilor colonice este redusă. Compozi- 
ţia conţinutului intracolonic are de 
asemenea un rol modelator în con- 
tracţiile acestui segment. Astfel, în 
cazul prezenţei unui mediu domi- 
nat de germeni anaerobi şi săruri bi- 
liare deconjugate este împiedicată 
absorbţia Nat, Cl— şi apare diareea 
coleretică. Din contră, compoziţia 
intraluminală redusă favorizează 
scaunul de constipaţie. 

Constipaţia este definită ca reten- 
ţia prelungită a conţinutului colo- 
nic sau rectal, manifestată clinic în 
primul rînd prin scaune de consis- 
tenţă crescută la intervale mari de 
timp. 


Etiopatogenia constipaţiilor 


Tinînd seama de complexele me- 
canisme care intervin în asigurarea 
tranzitului intestinal normal, cauzele 
și mecanismele mai frecvente ale 
constipaţiei sînt (6): 

— Nervoase-ambientale, care se 
corelează puternic în condiţiile vie- 
ţii moderne, favorizînd instalarea 
constipaţiei (9). Astfel, specificul şi 


diversitatea ocupaţiilor pot interve- 
ni prin modificarea reflexului ma- 
tinal al actului defecației. Cei care 
efectuează călătorii, au preocupări 
de serviciu în perioada reflex-stabi- 
lizată în timp a actului defecaţiei, 
vor favoriza staza stercorală în colo- 
nul distal (descendent, sigmoid și 
rect). În aceeași categorie, a meca- 
nismului nervos cu implicaţii nega- 
tive asupra actului defecaţiei, intră 
condiţiile igienice şi aspectul inte- 
rior al grupurilor sanitare. Pentru 
persoanele obișnuite cu confort mi- 
nimal, aspectul optic sau olfactiv al 
compartimentului respectiv poate 
avea un efect negativ evident asupra 
actului defecaţiei. Pe lîngă aceste 
aspecte, se mai adaugă și cel legat 
de poziția corpului în momentul de- 
fecaţiei, aceasta trebuind să asigure 
o creștere a presiunii intraabdomi- 
nale, prin intermediul căreia apar 
sau se accentuează contracţiile colo- 
nice. Sprijinirea picioarelor pe plan- 
șeul încăperii are un rol important. 
Acest element, frecvent citat în lite- 
ratura de specialitate, este neglijat 
parţial, în special în colectivitățile 
de copii, unde uneori grupurile sa- 
nitare sînt organizate în condiţii si- 
milare pentru toate vîrstele, unele 
comune cu cele pentru adulţi. 
Această situaţie duce la modificarea 
unor componente nervoase dar și 
motorii ale defecației, care apoi se 
pot permanentiza, ducînd treptat la 
instalarea  constipaţiei.  Inhibarea 
actului defecaţiei, impusă de unele 
circumstanţe, dacă se repetă poate 
duce la instalarea constipaţiei, de 
asemenea pe baza nervoase. În 
această situaţie intră persoanele, care 
trec de la un gen de ocupație la 
altul (de exemplu studenţii la intra- 
rea în producţie). Obişnuiţi cu un 
program ei trec la alt orar și ca ata- 
re secvențele  deșteptare-defecaţie- 
spălat se modifică, se scurtează sau 
unele sînt sărite, influențind actul 


reflex condiționat al defecaţiei.  Gra- 
ba de a ajunge mai repede la servi- 
ciu pentru cei ce întîrzie şi preocu- 
parea pentru conţinutul programului 


zilelor respective, modifică de ase- 
menea, pe cale nervoasă, reflexul 
de defecaţie. În situația actuală, cînd 
grupe mari de populaţie schimbă 
obiceiurile matinale în vastul pro- 
ces de urbanizare și de industriali- 
zare, elementele educaţionale, în di- 
recţiile menţionate, trebuie să ocupe 
un loc important. 

Tot în cadrul cauzelor și mecanis- 
melor nervoase ale constipaţiei se 
enumeră și graba actului defecaţiei, 
impusă de asemenea de unele ele- 
mente circumstanţiale. În felul aces- 
ta, mecanismele reflexe cu punct de 
plecare rectal vor fi modificate, con- 
ţinutul sigmoido-rectal va fi evacuat 
doar parțial şi o mare parte va 
stagna, generînd treptat constipa- 
ţia. Stările de sedentarism, tensiu- 
nea nervoasă prelungită, progra- 
mul neregulat al principalelor acti- 
vităţi, lipsa de combinare a activită- 
ţii profesionale specifice cu mişcarea 
și sportul în natură sau cu excursii 
acționează de asemenea ca factori 
și mecanisme nervoase prezente în 
inițierea și întreţinerea constipaţiei. 

— Tonicitatea componentelor mus- 
culare, precum și funcționarea nor- 
mală a structurilor osoase ce intră 
în componența peretelui abdominal, 
ocupă un loc important în asigura- 
rea actului defecaţiei. Astfel, con- 
tracţiile diafragmului, ale muscula- 
turii peretelui abdominal, starea 
planşeului pelvin, a coloanei verte- 
brale dorso-lombare și a oaselor ba- 
zinului ocupă un rol indubital, izo- 
lat sau prin sumare, în inițierea şi 
finisarea  defecaţiei. Prin coborirea 
diafragmului în inspirație profundă, 
se asigură o presiune convenabilă 
asupra principalelor viscere abdomi- 
nale, inclusiv asupra colonului, 
acest element mecanic determinînd 
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apariţia contracţiilor peristaltice. În 
toate afecțiunile care interesează di- 
namica diafragmului (emfizem pul- 
monar, insuficienţă respiratorie de 
alte cauze, insuficiență cardiacă, 
anomalii de poziţie și structură, stări 
posttraumatice în această zonă), con- 
tracţiile diafragmului vor diminua, 
concomitent fiind scos din funcţie 
un element important de excitare a 
propulsiei colonice. Instalarea consti- 
paţiei în aceste condiţii este relativ 
frecventă. Unele din situaţiile men- 
ționate la cauzele nervoase pot ac- 
ţiona și prin intermediul diafragmu- 
lui. Așa, de exemplu, sedentarismul, 
frenicectomia şi unele afecţiuni neu- 
rologice pot determina scăderea 
apreciabilă a dinamicii diafragmu- 
lui cu constipaţie consecutivă. 

Tonicitatea normală a peretelui 
muscular abdominal reprezintă al 
doilea element, care contribuie la 
creșterea presiunii intraabdominale. 
Poziţia cunoscută în actul defeca- 
ţiei, de înclinare anterioară a tora- 
celui în scopul măririi presei abdo- 
minale, explică eficiența sa, precum 
şi constatarea că la persoanele ti- 
nere, obligate să stea în procubit sau 
decubit vreme îndelungată, se insta- 
lează destul de frecvent constipaţie. 
Persoanele care prezintă un perete 
abdominal flasc (obezitate, multi- 
paritate, lipsă de mișcare etc.) au 
șanse sporite să prezinte ulterior 
constipaţie. 

Nu este lipsit de interes şi un alt 
aspect tradiţional în unele ţări asia- 
tice, în care copiii pînă la vîrsta de 
4 ani sînt ţinuţi de mame cu cămașa 
tracționată posterior, aceasta fiind 
aplicată pe torace și abdomenul su- 
perior. Astfel, se exercită o presiune 
toracoabdominală crescută, prin in- 
termediul diafragmului și peretelui 
abdominal, în vederea asigurării re- 
flexelor de defecaţie corespunzătoare. 

— Slăbirea inserţiilor posterioare 
vertebrale ale mușchilor abdominali 
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precum şi ale celor de la nivelul 
bazinului, contribuie la scăderea to- 
nusului acestora, cu aceleași rezul- 
tate. Din acest motiv, deformaţiile 
de diverse cauze ale coloanei ver- 
tebrale  dorso-lombare, precum și 
cele ale bazinului (scolioze, spondi- 
lartroze, traumatisme etc.) contri- 
buie indirect la scăderea tonusului 
muscular abdominal şi deci la apari- 
ţia constipaţiei. 

Starea planşeului  musculo-adipos 
perineo-pelvin, mai ales la femei, este 
importantă pentru asigurarea tonusu- 
lui şi contracţiilor colonice sigmoidie- 
ne, precum şi pentru tonicitatea 
sfincterului anal. Scăderea volumu- 
lui şi tonusului musculaturii peri- 
neo-pelvine estefrecvent întîlnită la 
femei multipare, obezi, bătrîni, de- 
nutriți etc. Fibrele musculare de spri- 
jinire a rectului pe planșeul perineal 
vor fi astfel deteriorate, nemaiputînd 
participa la realizarea funcţiei de de- 
fecare.  Constipaţia este cel mai 
frecvent întîlnită la multipare cu 
ruptură de perineu, sau la ambele 
sexe peste vîrsta de 60 de ani, cînd 
tonusul perineal scade. Intervenţiile 
chirurgicale în această zonă, prin 
procesul de fibroză, contribuie la 
scăderea tonusului rectosigmoidian. 

— Raportul normal dintre orga- 
nele și viscerele abdominale, pre- 
cum și mezourilor care le susţin, 
contribuie la asigurarea presiunii ab- 
dominale normale. De aceea orice 
condiție care modifică raporturile 
dintre aceste organe, sau prezența 
unor formaţiuni care ocupă spaţii 
mai mult sau mai puţin întinse din 
cavitatea abdominală, vor modifica 
şi presiunea intraabdominală.  Ast- 
fel, stratul adipos excesiv situat în 
epiploon sau mezouri, tumorile re- 
troperitoneale, splenomegaliile şi he- 
patomegaliile importante, tumorile 
uteroanexiale, graviditatea, adenopa- 
tiile retroperitoneale şi în general 
nrice formaţie tumorală abdominală, 


vor modifica raportul dintre colon 
și restul organelor abdominale, pre- 
siunea intraabdominală și continui- 
tatea normală a colonului. Asocierea 
factorilor menţionaţi anterior, mă- 
reşte foarte mult riscul instalării 
constipaţiei cronice. Cea mai frec- 
ventă asociaţie este: sedentarismul, 
obezitatea, sarcina, stările nevrotice 
și prezența unuia sau altuia din 
componentele peretelui abdominal 
(în special ruptura de perineu). 

Factorii care ţin de colon sînt pa- 
rietali şi intraluminali (5). 

A) Dintre factorii parietali men- 
ționăm (5, 9): 

— Structura și funcţionalitatea 
normală a  plexurilor  mienterice 
Meissner și Auerbach, precum și 
starea funcțională a  terminaţiilor 
nervoase vagale și simpatice (coli- 
nergice şi adrenergice) la nivelul 
peretelui abdominal. Neuropatia pa- 
rietală colonică segmentară, în spe- 
cial interesînd plexurile mienterice, 
se întilnește cu frecvență mai mare 
în două boli: diabetul zaharat insuli- 
nodependent mai vechi (peste 8— 
10 ani), la care se remarcă și alte 
manifestări polinevritice (11) şi ami- 
loidoza primară digestivă, dar şi în 
cea secundară, dacă afectează seg- 
mentar colonul, prin favorizarea 
stazei în segmentul respectiv şi di- 
minuarea forței de propulsie. Neuro- 
patia diabetică difuză favorizează 
mai degrabă diareea, prin stază şi 
disbioză intestinală.  Aganglionoza 
intraparietală colonică, relativ rar 
întîlnită în practică, poate provoca 
de asemenea constipaţie (1), ca și 
afectarea medulară din cadrul lue- 
sului, care poate duce la o atonie 
colonică şi sfincteriană anală. 

— Insuficiența vasculară parietală 
colonică, manifestată în special la 
nivelul ramificaţiilor de la nivelul 
unghiului splenic, colonului sigmoid 
și cecului, este caracterizată prin 
dureri abdominale de tip „anginos“ 


şi diminuarea mișcărilor circulare şi 
propulsive din zonele respective. 
La aceleaşi situaţii pot duce modifi- 
cările de lungime sau de calibru ale 
unor zone din colon în dolicocolon, 
mai ales în zona sigmoidiană și a 
unghiului splenic, în megalocolon, 
sau în cazul asocierii acestor două 
anomalii congenitale sau dobîndite. 
Prin capacitatea colonului de a ab- 
sorbi apa în toate zonele, inclusiv 
în colonul descendent, staza conţinu- 
tului intraluminal în segmentele 
modificate anatomic accentuează ab- 
sorbția apei, apărind  constipaţia. 
Această situație colonică — structu- 
rală este întîlnită destul de frecvent 
în practica medicală. 

— Atonia sau hipertonia perete- 
lui colonic, întîlnită în unele boli 
caşșectizante, stări febrile prelungite, 
stări  anemice cronice,  senilitate, 
unele boli endocrine etc. reprezintă 
cauze mai rare de constipaţie (3, 4). 

— Diminuarea unor reflexe in- 
terdigestive acționează prin interme- 
diul plexurilor autonome şi a for- 
maţiunilor nervoase vegetative in- 
tramurale (10, 13). Cel mai frecvent 
sînt interesate reflexul gastro-ileal 
și gastro-colic, diminuate în afec- 
țiuni organice ale zonei antro-pilo- 
rice, mai ales în procesele stenozan- 
te, care micşorează debitul chimu- 
lui gastric în duoden. De asemenea, 
reflexele intersegmentare  colonice 
sînt modificate în colonul iritabil, 
în sensul că predomină contracţiile 
circulare, care transformă acest seg- 
ment digestiv în camere multiple, 
în schimb, fiind diminuată propul- 
sia, situaţie care duce la hiperab- 
sorbția apei. În aceste circumstanţe 
este incriminată și hipertonia vagală, 
cu hiperproducție de substanţe co- 
linergice, care stimulează contrac- 
ţiile circulare (3, 13). 

Pierderea reflexului rectal de de- 
fecaţie la contactul cu bolul fecal 
(dischezia rectală) este una din cau- 
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zele frecvente ale constipaţiei de- 
numită habituală. Lipsa de sensibili- 
tate a receptorilor rectali şi inefi- 
cienţa centrilor nervoşi de comandă 
stau la baza acestei situaţii. Dimi- 
nuarea reflexelor locale rectale la 
contactul cu bolul fecal poate fi și 
efectul uzului sau abuzului de laxa- 
tive şi de clisme. 

Hipertonia sfincterului anal, com- 
ponent de bază al actului defecaţiei, 
este întîlnită în unele constipaţii 
cronice, mai ales în colonul irita- 
bil (7). Această hipertonie poate fi 
de asemenea determinată de unele 
leziuni de vecinătate ale sfincteru- 
lui anal: fisuri, ulceraţii, hemoroizi 
trombozaţi, anite şi perianite etc. 
Bolul fecal poate fi prezent în rect, 
dar efectuarea defecaţiei este împie- 
dicată de starea hipertonică sfincte- 
riană. Diagnosticul acestei stări cli- 
nice se face prin tușeul digital al 
zonei, pătrunderea prin sfincterul 
anal fiind extrem de dificilă și dure- 
roasă, atît în colonul iritabil, cît şi 
în spasmele reflexe generate de le- 
ziuni de vecinătate. Constipaţia ge- 
nerată de ștergerea reflexului rectal 
de defecaţie şi hipertonia sfincteru- 
lui anal, poartă denumirea de dische- 
zie rectală. 

B) Dintre cauzele 
colonice menţionăm: 

— Diminuarea reziduurilor din 
lumen, ca efect al noilor obiceiuri 
alimentare, care duc la preferinţe 
exagerate pentru consumul aproape 
exclusiv de produse rafinate (hidro- 
carbonate), în dauna produselor şi 
fibrelor vegetale, conţinute cu pre- 
cădere în zarzavaturi și fructe. Hi- 
perabsorbţia constituenţilor alimen- 
tari corespunzători, pe lîngă faptul 
că favorizează obezitatea, produce 
în plus și diminuarea contracţiilor 
circulare şi propulsive intestinale, 
prin lipsa de excitanţi ai presorecep- 
torilor colonici. De asemenea, pro- 
dusele concentrate de hidrocarbonate 


intraluminale 


consumate în exces determină dez- 
voltarea unilaterală a florei micro- 
biene și deci deteriorarea echilibru- 
lui dintre flora amilolitică și cea de 
putrefacție, ceea ce duce la apariţia 
de acizi organici volatili, iritanți 
pentru zona anorectală. Spasmele 
din această zonă vor împiedica pro- 
pulsia totală a conţinutului  fecal, 
astfel că în aceste condiţii scaunul 
este de obicei dur, cu volum redus 
şi de multe ori fragmentat. Uneori 
senzația de defecaţie se repetă de 
mai multe ori consecutiv, dar cu eli- 
minarea unor cantități reduse de 
fecale. Lipsa de fibre vegetale din 
alimentaţia zilnică, asociată sedenta- 
rismului, constituie cauzele cele mai 
frecvente ale constipației cronice 
habituale (2). 

— Scăderea calibrului lumenului 
colonic prin afecţiuni cu evoluţie 
intraluminală (polipi, tumori, boala 
Crohn), sau prin deformarea conti- 
nuităţii canalului colonic (bride, in- 
vaginare, angulațţii bruşte la nivelul 
unghiului splenic, hepatic sau al sig- 
moidului) împiedică tranzitul nor- 
mal, favorizează staza colonică şi 
deci absorbția apei, cu deshidrata- 
rea conținutului fecal. 

— Colonul catartic, consecință a 
uzului îndelungat de laxative, re- 
prezintă o entitate iatrogenică mo- 
dernă. Efectul îndelungat al laxati- 
velor și purgativelor se manifestă 
prin leziuni inflamatorii ale mucoa- 
sei, uneori şi ale submucoasei, care 
duc la modificări de dinamică co- 
lonică. Mecanismul încetinirii tran- 
zitului colonic și al accentuării con- 
stipaţiei după abuzul de laxative nu 
este încă cunoscut. O constatare en- 
doscopică curentă este aspectul de 
„„melanosi coli“ (pigmentare neagră 
parcelară a mucoasei). 

— Un rezultat relativ similar al 
tratamentului incorect al constipa- 
ţiei cronice este reprezentat de „in- 
testinul clistiric« (abuz de clisme 
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evacuatoare). Aspectele macro- și mi- 
croscopice, cu excepţia fenomenului 
de „melanosi coli“ sînt relativ simila- 
re cu cele din colonul catartic, iar ac- 
centuarea constipaţiei este regulă. 


Clasificarea etiologică 
a constipaţiilor 


Pe baza cauzelor principale, con- 
stipaţiile cronice se pot clasifica 
astfel (8): 

— habituale, cînd condiţiile psiho- 
igieno-dietetice sînt modificate; 

— simptomatice, dacă sînt cauze 
și mecanisme în special parietale 
colonice, care eliminate, rezolvă 
prompt acest simptom. 

Pe baza topografiei dominante a 
acţiunii mecanismelor implicate, con- 
stipaţiile cronice se împart în: 

— constipaţii drepte, caracterizate 
prin hipo- sau atonie musculară ileo- 
cecală, manifestări generale bine con- 
turate, dureri în fosailiacă dreaptă, 
alternanţe de constipaţie şi diaree; 

— constipaţii stîngi de obicei spas- 
tice, neînsoţite de simptome  gene- 
rale, dar cu manifestări dureroase 
locale şi cu complicaţii anorectale, 
frecvent întîlnite în dolicomegacolon 
și în colonul iritabil; 

— constipaţii  rectale  (dischezia 
rectală) determinate de ştergerea 
reflexului rectal de defecație sau 
hipertonia sfincterului anal, bogate 
în manifestări şi complicaţii anorec- 
tale (hemoroizi, fistule, eritem pa- 
rietal etc.)! 

— constipaţii  transverse, foarte 
rare ca localizare exclusivă, sînt mai 
frecvent prezente ca asociere în 
cadrul colonului iritabil, în care co- 
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lonul descendent și sigmoid au rol 
primordial. 

În concluzie: constipaţia cronică 
este frecventă în ultimele decade, 
ca efect al schimbării mediului de 
viaţă și de alimentaţie, atît în ţările 
industrializate, cît şi în cele în curs 
de dezvoltare. Constipaţia cronică 
este cel mai frecvent habituală, da- 
torită schimbării modului de viaţă 
și a detaliilor intime ale fenomenu- 
lui de defecaţie. Departe de a fi o 
problemă banală, această situaţie 
este responsabilă de numeroase ma- 
nifestări locale, abdominale sau în 
sfera anorectală, precum și de unele 
manifestări generale, atribuite hi- 
perabsorbției unor derivați rezultați 
din acţiunea florei microbiene, 
asupra  constituenţilor proteici și 
hidrocarbonaţi. Printre aceştia indo- 
lul, scatolul, fenolul etc., sînt incri- 
minaţi în instalarea anorexiei, cefa- 
leei, manifestărilor alergice, tulbu- 
rărilor psihice, vertijelor, durerilor 
osteo-articulare, limbii saburale, in- 
somniilor etc. Nu toţi autorii sînt 
însă de acord cu această concepţie, 
unii atribuind manifestările generale 
abuzului de laxative, alţii bolii de 
bază ce determină constipaţia (con- 
stipaţia secundară), alții unor afec- 
țiuni intercurente sau activării unor 
afecţiuni premergătoare constipaţiei. 

Noi' cercetări privind dinamica 
anorectală şi colonică, mecanismele 
implicate în staza colonică, rolul 
factorilor neuropsihici și hormonali 
etc., vor duce fără îndoială la con- 
cluzii terapeutice fundamentate știin- 
țific, bazate în special pe date fizio- 
patologice. 
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Importanţa intestinului gros 
și absorbţie 


Datele de fiziologie și cele asupra 
structurii intestinului gros permit 
presupunerea că ablaţiile totale sau 
parţiale ale acestui segment nu vor 
produce alterări ale proceselor de 
digestie şi absorbţie ale diverșilor 
principii alimentari, deoarece aceste 
procese sînt aproape total terminate 
pînă la valva ileocecală, dar pot pro- 
voca tulburări hidro-electrolitice şi 
acido-bazice. Aceste presupuneri sînt 
confirmate de chirurgia de exereză 
a colonului. 

Colectomia totală, asociată sau nu 
cu ablaţia rectului, este indicată în 
unele boli care afectează porţiuni 
întinse de colon (polipoza familială, 
rectocolita  ulcerohemoragică, boala 
Crohn), iar hemicolectomiile dreaptă 
sau stîngă se practică obișnuit pen- 
tru neoplasme  colonice. Diversele 
colostomii temporare sau definitive 
(cecostomia, transversostomia,  sig- 
moidostomia) realizează de aseme- 
nea scoaterea din funcţie a unor 
segmente colonice mai mult sau mai 
puţin întinse, cu consecințe asemă- 
nătoare cu cele ale intervențiilor 
radicale (1). Compararea cantităţii şi 
compoziţiei excretelor recoltate de la 
pacienţii care au suferit ablaţii par- 
iale sau totale de colon cu cele ale 
scaunului normal, permite deducții 
asupra funcţiilor colonului. Cu toa- 
te că aceste concluzii sînt supuse la 
o serie de critici justificate, ele au 
fost confirmate de cercetările clinice 
și experimentale (1). 
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pentru digestie 


Colectomia totală 


Colectomia totală cu  ileostomie 
cutanată sau anastomoză ileo-rectală 
realizează tabloul fiziopatologic com- 
plet al absenței colonului. Pacienţii 
care au suferit o asemenea interven- 
ție prezintă un bilanţ nutriţional de 
obicei normal şi, în afara efectelor 
psihologice ale purtării unui sac la 
nivelul ileostomiei, au o viaţă socia- 
lă şi profesională normală. Digestia 
şi absorbția diverselor alimente se 
desfășoară normal și, ca urmare, prin 
ileostomie se elimină zilnic sub 2 g 
N (în medie 1 g), sub 4 g lipide (în 
medie 2,2 g), iar la examenul micro- 
scopic al scaunului nu se găsesc can- 
tități anormale de amidon, în schimb, 
sînt prezente în mare cantitate rezi- 
duuri fibroase nedigerabile de fructe 
şi zarzavaturi, care obișnuit sînt dige- 
rate în colon sub acţiunea enzimelor 
bacteriene. Scaunul ileostomizaţilor 
are culoare variabilă de la galben la 
verde, în funcţie de gradul de oxi- 
dare a bilirubinei, prin excreta eli- 
minîndu-se zilnic în medie 86 mg 
bilirubină și 18 mg urobilinogen (1). 
Mirosul scaunului  ileostomizaţilor 
este asemănător celui al alimentelor 
care au stagnat mai mult în stomac, 
ca urmare a unui anumit grad de 
fermentație a reziduurilor glucidice 
şi este mai acid decît scaunul nor- 
mal, avînd pH mediu 6,3. 

Ileostomizaţii au o mare toleranţă 
alimentară, putînd  ingera diverse 
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alimente fără a avea tulburări di- 
gestive. Doar sucul de prune, care 
conţine o substanţă laxativă (difeni- 
lisațina), varza fiartă şi bananele 
sînt tolerate mai greu, provocînd 
creşterea volumului și greutăţii us- 
cate a scaunelor (9). 

Colectomia totală provoacă însă 
anumite tulburări  hidro-electroliti- 
ce, obișnuit compensate, care favori- 
zează instalarea de deshidratări şi 
acidoze metabolice, atunci cînd sur- 
vin pierderi hidro-electrolitice su- 
plimentare (febră, accentuarea dia- 
reei etc.). Cei mai mulți pacienţi 
care au suferit colectomii totale au 
un scaun lichid păstos, cu greutate 
medie de 500 ml/24 ore şi conţinut 
hidric mai ridicat decît cel al sca- 
unului normal (în medie 920%/ fa- 
ță de 87%/). Eliminările electroli- 
tice diferă foarte mult de cele din 
scaunul normal (4). Astfel, debitul 
zilnic de Nat prin fecale la ileosto- 
mizaţi a fost în medie de 55 mEq, 
cu variaţii, paralele cu greutatea 
scaunului, între 30 şi 95 mEq (nor- 
mal 1—6 mEq), iar concentraţia 
Nat pe litru de apă fecală a fost de 
115 mEqg, cu variaţii limită 100— 
230 mEqg. Debitul zilnic de K+ la 
ileostomizaţi a fost în medie de 
4 mEq (cu variaţii între 3—6 mEqg), 
față de 8—16 mEq în scaunul nor- 
mal, iar concentrația K+ pe litru 
de apă fecală a fost 8 mEq. Debitul 
zilnic de Cl- a fost de 20 mEq (cu 
variaţii între 15—30 mEq) față de 
1—2,5 în scaunul normal, iar con- 
centraţia medie pe litru de apă fe- 
cală 45 mEqg. Diferenţa mare între 
eliminările fecale de Nat şi Cl- se 
datorează eliminărilor crescute ale 
altor anioni (HCOs acizi organici). 
Debitul zilnic mediu de Ca?+ a fost 
la ileostomizaţi 18 mEq (cu varia- 
ţii între 4—24), comparativ cu 1,5— 
3 mEq în scaunul normal, debitul 
de Mg?+ a fost de 8 mEq (cu varia- 
ţii între 7—9 mEq), faţă de 3—5 mEq 
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în scaunul normal, iar debitul fosta- 
ţilor a fost de 150 mg (cu variații 
între 120—200 mg). i 

Pierderile hidro-electrolitice fecale 
sînt compensate de rinichi, volumul 
urinar la ileostomizaţi fiind cu apro- 
ximativ 500 ml mai redus decit la 
normali și avînd un conţinut minim 
de Nat. Dacă în condiţii fiziologice 
prin urină se excretă 98%/, din tota- 
lul eliminărilor sodate și prin fecale 
numai 2%/, la ileostomizaţi situaţia se 
inversează și în medie 91% din pier- 
derile sodate se face prin fecale şi 9/0 
prin urină. Această modificare este 
consecința hiperaldosteronismului 
secundar hipovolemiei, dovadă fiind 
raportul urinar Na+/K* care are 
valori 1,5—2. Reducerea hiperaldo- 
steronismului prin perfuzia unei so- 
luţii de NaCI, care restabilește vo- 
lumul lichidelor extracelulare, mă- 
reşte mult excreţia de apă şi Na? 
prin ileostomie (a se vedea „Func- 
ţia de transport hidro-electrolitic“) 
și tinde să readucă spre normal va- 
loarea raportului urinar Na*/K+ (7). 
Administrarea unei cantităţi duble 
de apă față de aportul obișnuit pro- 
voacă la ileostomizaţi creșterea co- 
respunzătoare a diurezei, dar nu 
modifică scaunele (8). Cercetările cu 
Na marcat izotopic au demonstrat 
că la ileostomizaţi pool-ul sodiului 
este mai mic decît la normali și, 
deci, că la aceşti pacienţi există o 
depleţie sodată. Creșterea aportului 
de sare la ileostomizaţi produce creş- 
teri corespunzătoare ale greutăţii 
scaunelor şi ale pierderilor sodate 
prin fecale. 

În locul Nat, care se reţine la 
ileostomizaţi, se elimină prin urină 
în exces un alt cation şi anume 
amoniul (NH% ), sintetizat în can- 
tități ridicate din cauza  acidozei 
hipercloremice. Deoarece alimenta- 
ţia aduce cantități aproape egale de 
Na+ şi Cl, iar prin scaun se pierd 
cantități mai mari de Na” decît de 


CI”, atît timp cît diureza este pă- 
strată rinichiul va elimina o urină 
acidă şi cu un conţinut crescut de 
CI”, iar scăderea diurezei va îi ur- 
mată de instalarea unei acidoze hi- 
percloremice. Administrarea de NaCl 
şi de NaHCO, la ileostomizaţi cu oli- 
gurie şi acidoză hipercloremică nu a 
modificat diureza și nici acidoza, 
dar a mărit debitul fecal (10). Urina 
foarte acidă şi foarte concentrată fa- 
vorizează precipitarea acidului uric, 
explicînd frecvenţa crescută a litia- 
zei urice la ileostomizați. 

La un număr redus de ileostomi- 
zaţi debitul zilnic de materii fecale 
depăşeşte 1 1 (ileostomizaţi cu debit 
crescut), la acelaşi regim alimentar 
pierzînd mai multă apă şi sodiu și, ca 
urmare, fiind mai frecvent în deple- 
ţie sodată și acidoză hipercloremică 
şi avînd un risc crescut pentru in- 
stalarea de tulburări severe hidro- 
electrolitice, infecţii intercurente și 
alte complicaţii. Pentru explicarea 
debitului fecal crescut au fost invo- 
cate trei cauze. Una dintre ele, o 
greșeală de tehnică chirurgicală con- 
stînd în expunerea la nivelul ileo- 
stomiei cutanate a unui fragment de 
peritoneu, a fost înlăturată, conse- 
cutiv scăzînd foarte mult frecvenţa 
ileostomiilor cu debit crescut. O 
altă cauză este asocierea colectomiei 
totale cu rezecția unui segment de 
ileon terminal, necesară mai ales în 
boala Crohn. Colectomiile totale în 
care s-au rezecat numai 5 cm din 
ileonul terminal au avut debit fecal 
obișnuit (în medie 500 ml), cele care 
au necesitat reacţii de peste 30 cm 
ileon terminal au avut debit fecal 
crescut, iar cele cu rezecţii ileale 
între 5 şi 30 cm au avut debit fecal 
variabil. Variaţiile menţionate se 
datorează suprimării acţiunii aldo- 
steronului, care exercită efecte ma- 
xime la nivelul ileonului terminal 
şi al colonului proximal. În sfîrșit, 
uneori debitul fecal crescut după 
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ileostomie este consecinţa afecțiunii 
care a necesitat intervenţia, fiind cu- 
noscută alterarea absorbției apei şi 
electroliţilor din intestinul subţire 
la pacienţii cu boală Crohn. 

Cercetările imunobiologice au pre- 
cizat că ecologia bacteriană la ileo- 
stomizaţi diferă atît de cea a ileonu- 
lui normal cît şi de cea a cecului 
normal (6). Excretele ileostomizaţi- 
lor conţin în medie 10-6—10-7 ger- 
meni/ml, de 80 ori mai mult decît 
ileonul normal, dar de 25 ori mai 
puţin decît scaunul normal, ca ur- 
mare a lipsei bacteroizilor anaerobi 
caracteristici florei colonice. Similar 
ileonului normal, flora ileostomiza- 
ţilor este constituită în părți egale 
din germeni aerobi şi anaerobi, ger- 
menii prezenți fiind aproape aceiași 
ca la normali, excepţie făcînd doar 
lactobacilii aerobi şi anaerobi care 
la ileostomizaţi sînt de aproximativ 
2 500 ori mai numeroși decît în ileo- 
nul normal. S-au evidenţiat şi anu- 
mite diferențe în funcţie de tipul 
ileostomiei, la cel cu  anastomoze 
ileo-rectale mumărul germenilor din 
ileon fiind mai mare şi conținînd de 
40 ori mai mulţi anaerobi, mai ales 
bacteroizi, ceea ce face ca scaunul 
ileostomizaţilor să semene mai mult 
cu scaunul normal (11). 

Modificările volumului şi compo- 
ziţiei scaunelor, tulburările elimină- 
rilor hidro-electrolitice şi ecologia 
bacteriană a ileonului nu se modifi- 
că în timp după colectomiile totale, 
deoarece după aceste intervenții nu 
are loc o adaptare colonică morfo- 
logică şi nici funcţională. 


Hemicolectomiile drepte 
şi stîngi 


Hemicolectomiile drepte şi stingi 
au fost mai puţin studiate compara- 
tiv cu colectomia totală. Cu toate că 
este bine stabilit că hemicolectomia 


dreaptă determină frecvent diaree 
care persistă la jumătate din pa- 
cienții operaţi (5), este destul de 
greu de precizat, pe baza puţinelor 
studii existente în literatură, rolul 
ablaţiei colonului proximal și cel al 
rezecţiei ileale în patogenia diareei. 
Se menționează totuși că la pacienţii 
cu hemicolectemie dreaptă volumul 
fecalelor depinde de lungimea colo- 
nului rezecat și mai puţin de întin- 
derea rezecţiei ileale. Se admite în 
general că hemicolectomia stîngă nu 
provoacă tulburări ale dinamicii in- 
testinale sau ale scaunului. Unii au- 
tori au observat la pacienţi care 
au suferit o hemicolectomie dreaptă 
sau stingă nevoia imperioasă a de- 
fecaţiei, care face ca numărul scau- 
nelor să ajungă la 4—6 pe zi, fără 
a fi vorba de o diaree propriu-zisă. 
În schimb, la unii pacienţi cu hemi- 
colectomie stingă s-a semnalat con- 
stipaţie. 


Colostomiile 


Colostomiile au fost şi mai puţin 
investigate.  Studiindu-se  compara- 
tiv excretele prin cecostomie și 
transversostomie, s-a constatat că 
în primul caz se elimină zilnic apro- 
ximativ 500 ml excrete conținînd 
25 mEq Nat (concentraţie 50— 
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ÎN CURIND VA APARE: 


„Fiziologia și fiziopatologia he- 
modinamicii“ cuprinde datele re- 
cente prezentate într-o concepție 
integrativă, asupra activității car- 
diovasculare în condiţii: normale și 
patologice. Rod al colaborării cu 
specialiști cu vastă experiență în 
domeniile cardiologiei, angiologiei 
și hematologiei, lucrarea sinteti- 
zează noțiuni fundamentale asu- 
pra hemodinamicii normale și a 
tulburărilor ei fundamentale. 

Din sumar menţionăm: fiziologia 
activităţii cardiace și a circulației 
sanguine în artere, microcirculaţie 
și vene; fiziologia circulaţiei limta- 
tice; circulația sanguină în anu- 
mite teritorii vasculare (pulmonar, 
cerebral, splanhnic, renal, tegu- 
mentar etc.); reglarea corelată a 
activității cardiovasculare; volemia 
și mecanismele ei de reglare; fi- 
ziopatologia insuficiențelor hemo- 
dinamice de origine cardiogenă 
sau periferică; fiziopatologia dere- 
glărilor tensiunii arteriale; fiziopa- 
tologia circulaţiei arteriale și ve- 
noase;  fiziopatologia circulaţiei | 
limfatice. 

Lucrarea are o adresabilitate 
largă, fiind destinată medicilor de 
toate specialităţile și studenților în 
medicină. 


